(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) VVeltorganisation fur geistiges Eigentum 

Internationales Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
6. Dezember 2001 (06.12.2001) 




PCT 



llllllllllllllllllllllllllllllli 

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

WO 01/91727 A2 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : 

9/16 

(21) Internationales Aktenzeichen: 



A6 IK 9/107, 



PCT/EPOi/06116 



(22) Internationales An melded a turn: 

29. Mai 2001 (29.05.2001) 



(25) Einreichungssprache: 



(26) Veroffentlichungssprache: 



Deutsch 



Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

100 26 6983 30. Mai 2000 (30.05.2000) DE 

(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten mil Ausnahme 
von US): BASF AKTIENGESELLSCH A FT [DE/DE]; 
67056 Ludwigshafen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): BERNDL, Gunther 

[DE/DE]; Am Dorrlinc 7, 67273 Herxheim (DE). BREIT- 
ENBACH, Jorg [DE/DE]; Hans-Sachs-Ring 95a, 68199 
Mannheim (DE). HEGER, Robert [DE/DE]; Lugnitzerstr. 
3. 69124 Heidelberg (DE). STADLER, Michael [DE/DE]; 
Plastyweg 18. 68809 Neulusshcim (DE). W1LKE, Peter 
[DE/DE |; Hohenzollernstr. 74. 67063 Ludwigshafen 
(DE). ROSENBERG, Jorg [DE/DE]; Bruchstr. 29^67158 
Ellerstadt (DE). 



(74) Anwatte: KIN ZE BACH, Werner usw.; Reitstotter, 
Kinzebach & Partner, Stemwartstrasse 4, 81679 Munchen 
(DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 

AU, AZ. BA, BB, BG BR. BY. BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES. FI, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, 
LC, LK. LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, 
MW, MX, MZ, NO, NZ. PL. PT. RO, RU, SD, SE, SG, SI, 
SK, SL, TJ, TM, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, 
ZA, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), 
enrasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, 
ES, FI. FR. GB, GR. IE. IT LU, MC, NL, PT, SE, TR), 
OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, 
MR, NE, SN, TD, TG). 

Veroffentlicht: 

— ohne Internationale n Recherche nbericht und erneut zu 
veroffentlichen nach Erhalt des Berichts 

Zur Erkidrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regular en Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



(54) Title: SELF- EM ULS IFYING ACTIVE SUBSTANCE FORMULATION AND USE OF THIS FORMULATION 



< 
r4 



ON 

o 



(54) Bezeichnung: SELBSTEMULGIERENDE WIRKSTOFFORMULIERUNG UND VERWENDUNG DIESER FORMULIE- 
RUNG 

(57) Abstract: The invention relates to self-emulsifying formulations based on an active substance constituent and on a formulation 
base with a lipid constituent and with a binding agent constituent. The invention also relates to the use of this formulation as a dosed 
lorm in the area of life science. The invention also relates to a method for producing self-emulsifying formulations by mixing the 
formulation constituents while forming a plastic mixture and optionally while preparing the formulations as a dosed form, advanta- 
geously while using melt extrusion. The formulations spontaneously form emulsions in water or in aqueous fluids. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegendc Erflndung bctriffl sclbstemuleierende Formulierungen auf Basis einer Wirkstoffkom- 
poncnte und einer Formulierungsgrundlage mit einer Lipidkomponcntc und einer Bindemittelkomponcnte. sowie die Verwendung 
dieser Formulierung als Dosicrungsform im Life-Science-Bereich. Die Erfindung beschreibt auch ein Verfahren zur Herstellung 
selhstemulgierendcr Formulierungen durch Vcrmischen der Formulieruhgskomponenten untcr Bildung eines plastischen Gemisches 
und gegebenentalls untcr Herrichtung der Formulierungen als Dosicrungsform. vorteilhafterweise untcr Anwendung der Schmelz- 
extrusion. In Wasser odcr wassrigen Flussigkeiten bilden die Formulierungen spontan Emulsioncn aus. 
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Selbstemulgierende Wirkstof f ormulierung und Verwendung dieser 
Formulierung. 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft selbstemulgierende Formulie- 
rungen auf Basis einer Wirkstof fkomponente und einer Formulie- 
rungsgrundlage mit einer Lipidkomponente und einer Bindemittel- 

10 komponente; die Verwendung dieser Formulierung als Dos ierungs form 
im Life-Science-Bereich; die Erfindung beschreibt auch ein Ver- 
fahren zur Herstellung selbstemulgierender Formulierungen durch 
Vermischen der Formulierungskomponenten unter Bildung eines pla- 
stischen Gemisches und gegebenenf alls unter Herrichtung der For- 

15 mulierungen als Dos ierungs form; und die Verwendung einer Formu- 
lierungsgrundlage bei der Anwendung wenigstens eines Wirkstoffs 
im Life-Science-Bereich. 

Vielfach ist es erwiinscht, Wirkstof fe in emulgierter Form einset- 
20 zen 2U konnen. So werden im Bereich der Galenik schwerlosliche 
Wirkstoffe zusammen mit ausgewahlten Hilfsstoffen formuliert, um 
eine ausreichende Resorption des Wirkstoffs beispielsweise im Ga- 
strointestinaltrakt zu gewahrleisten. Es handelt sich dabei iibli- 
cherweise um nichtionogene Tenside mit recht hohen HLB-Werten, 
25 z.B. Cremophor®, Tween®, etc. Dies , gilt fur den Pharmabereich 
genauso wie fur den Pf lanzenschutzsektor . 

Beispielsweise werden in der WO 00/00.179 Ole oder Fette unter Zu- 
satz iiblicher Emulgatoren emulgiert oder mikroemulgiert und wenig 
30 wasserlosliche Wirkstoffe werden dann in diese Emulsionen bzw. 
Mikroemulsionen eingearbeitet . 

Obwohl diese Hilfsstoffe gemeinhin als chemisch indifferent be- 
zeichnet werden, besitzen sie bekanntermaften Nachteile, die sich 
35 insbesondere bei hoheren Dosierungen durch lokale und/oder syste- 
mische Toxizitat bemerkbar machen konnen. 

Neben lokalen Reizungen konnen aufgrund der Aufnahme dieser Solu- 
bilisatoren durch einen Organismus unerwiinschte Nebenwirkungen 
40 dieser Substanzen nicht ausgeschlossen werden. 

Emulsionen beispielsweise zur parenteralen Verabreichung verwen- 
den in der Kegel emulgierende Phospholipide , insbesondere Leci- 
thine. Aufgrund der unzureichenden chemischen Bestandigkeit der 
45 Phospholipide konnen diese Emulsionen allerdings erhebliche La- 
ger stabilitatsprobleme bereiten. Zudem ist die Herstellung sol- 
cher Emulsionen aufwendig. So kann es erforderlich sein, die 
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Phospholipide in Wasser zusammen mit weiteren Emulsionsbestand- 
teilen, beispielsweise Lipiden oder Lipidderivaten unter Hoch- 
druck, d.h. bei mehreren 100 bar, zu homogenisieren . 

5 Neben den zuvor beschriebenen fliissigen Emulsionen sind auch "fe- 
ste" Emulsionen bekannt. Diese Formulierungen werden im Allgemei- 
nen als selbstemulgierende Systeme bezeichnet, da sie sich in 
wassrigen Systemen unter Bildung einer Emulsion auflosen (vgl. 
M.O. Bachynsky et al., "Factors Affecting the Efficiency of a 

10 Self -Emulsifying Oral Delivery System", Drug Development and In- 
dustrial Pharmacy, 23 (8), (1997) 809-816; US 5,858,401). Auch 
hier kommen iiberwiegend die eingangs diskutierten solubilisa- 
tionsf ordernden Hilfsstoffe zur Anwendung, was die bekannten 
Nachteile mit sich bringt. Neben den vor alien zur Anwendung kom- 

15 menden niedermolekularen Tensiden, z.B. Tween®, werden auch 

selbstemulgierende Systeme auf Basis polymerer Glycerid-Tenside 
beschrieben (A.T.M. Serajuddin, "Bioavailability Enhancement of 
poorly Water-Soluble Drugs by Solid Dispersion in Surface Active 
and Self -Emulsifying Vehicles", Bulletin Technique Gattefosse, 

20 No. 90, (1997), S. 43-50). Diese polymeren Glyceride konnen auf- 
grund ihrer hohen HLB-Werte (z.B. Gelucire® 44/14 mit einem HLB- 
Wert von 14) als Tensid wirken. Wegen ihrer halbfesten Konsistenz 
miissen viele dieser Formulierungen in Gelatine-Kapseln abgeftillt 
werden. Dies gilt insbesondere fur die Verwendung der in der Re- 

25 gel niedrig schmelzenden Glycerid-Tenside. 

Die der vorliegenden Erfindung zugrunde liegende Aufgabe, selbst- 
emulgierende Dosierungsf ormen zur Verfugung zu stellen', wird 
iiberraschenderweise durch Formulierungen gelost, deren Formulie- 
30 rungsgrundlage eine Lipidkomponente und eine Bindemittelkompo- 
nente aufweist. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher selbstemulgie- 
rende Formulierungen auf Basis 

35 

i) wenigstens eines Wirkstoffs 
und einer Formulierungsgrundlage mit 
4 0 ii) einer Lipidkomponente; 

iii) einer Bindemittelkomponente ; und 

iv) gegebenenf alls weiteren Hilf sstof f en . 

45 
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Der Begriff "Formulierung" meint im Rahmen der vorliegenden Er- 
findung ein aus den Komponenten i), ii), iii) und gegebenenf alls 
iv) zusammengesetztes Gemisch. 

5 Unter Wirkstof fen im Sinne der Erfindung sind alle Stoffe mit ei- 
ner physiologischen ' Wirkung zu verstehen. Es handelt sich insbe- 
sondere urn pharmazeutische Wirkstof fe (fiir Mensch und Tier im hu- 
man- wie auch tiermedizinischen Bereich), Wirkstof fe fiir die 
Pflanzenbehandlung, Insektizide, Futter- und Nahrungsmittelwirk- 
10 stoffe, Riechstoffe, Aromen und Parfiimole. Die Wirkstof fmenge pro 
Dosiseinheit und die Konzentration konnen je nach Wirksamkeit und 
Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Eine Be- 
dingung ist, dass sie zur Erzielung der gewunschten Wirkung aus- 
reichen . 

15 

Wirkstof fe im Sinne der Erfindung sind auch Vitamine und Mineral- 
s-toff e. Zu den Vitaminen gehoren die Vitamine der A-Gruppe, der 
B-Gruppe, worunter neben B lf B 2/ B 6 und B 12 sowie Nicotinsaure und 
Nicotinamid auch Verbindungen mit Vitamin B-Eigenschaf ten ver- 

20 standen werden, wie z. B. Adenin, Cholin, Pantothensaure, Biotin, 
Adenylsaure, Folsaure, Orotsaure, Pangamsaure, Carnitin, p-Amino- 
benzoesaure, myo-Inosit und Liponsaure sowie Vitamin C, Vitamine , 
der D-Gruppe, E-Gruppe, F-Gruppe, H-Gruppe, I— und J-Gruppe, K- 
Gruppe und P-Gruppe. Zu Wirkstof fen im Sinne der Erfindung geho- 

25 ren auch Peptidtherapeutika . Zu Pf lanzenbehandlungsmitteln zahlen 
z. B. Vinclozolin, Epoxiconazol und Quinmerac . 

Zu den pharmazeutischen Wirkstof fen gehoren -z . B . : 

3 0 Acebutolol, Acetylcystein , Acetylsalicylsaure , Acyclovir, Alpra- 
zolam, Alf acalcidol, Allantoin, Allopurinol, Ambroxol, Amikacin, 
Ami lor id, Aminoessigsaure , Amiodaron, Amitriptylin, Amlodipin, 
Amoxicillin, Ampicillin, Ascorbinsaure , Aspartam, Astemizol, Ate- 
nolol, Beclomethason, Benserazid, Benzalkonium-Hydrochlorid, Ben- 

35 zocain, Benzoesaure, Betamethason , Bezafibrat, Biotin, Biperiden, 
Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, Bromocriptin , Budesonid, Bufe- 
xamac, Buflomedil, Buspiron, Coffein, Campher, Captopril, Carba- 
mazepin, Carbidopa, Carboplatin, Cefachlor, Cef alexin, Cefadro- 
xil, Cefazolin, Cefixim, Cefotaxim, Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefu- 

40 roxim, Selegilin, Chloramphenicol, Chlorhexidin , Chlor-phenir- 
amin, Chlortalidon , Cholin, Cyclosporin, Cilastatin, Cimetidin, 
Ciprofloxacin, Cisapride, Cisplatin, Clarithromycin, Clavulan- 
saure, Clomipramin, Clonazepam, Clonidin, Clotrimazole Codein, 
Cholestyramin, Cromoglycinsaure, Cyanocobalamin , Cyproteron, De- 

45 sogestrel, Dexamethason , Dexpanthenol , Dextromethorphan, Dextro- 
propoxiphen, Diazepam, Diclofenac, Digoxin, Dihydrocodein , Dihy- 
droergotamin, Dihydroergotoxin , Diltiazem, Diphenhydramin , Dipy- 
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ridamol, Dipyron, Disopyramid, Domperidon, Dopamin, Doxycyclin, 
Enalapril, Ephedrin, Epinephrin, Ergocalcif erol, Ergotamin, Ery- 
thromycin, Estradiol, Ethinylestradiol , Etoposid, Eucalyptus glo- 
bulus, Famotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fenoterol, Fentanyl, 
5 Flavin-Mononucleotid , Fluconazol, Flunari2in, Fluorouracil , Fluo- 
xetin, Flurbiprofen, Furosemid, Gallopamil, Gemfibrozil, Gentami- 
cin, Gingko biloba, Glibenclamid, Glipizid, Clozapin, Glycyrrhiza 
glabra, Griseof ulvin, Guaifenesin, Haloperidol, Heparin, Hyalu- 
ronsaure, Hydrochlorothiazid, Hydrocodon, Hydrocortison , Hydro- 

10 morphon, Ipratropium-Hydroxid, Ibuprofen, Imipenem, Indomethacin, 
Iohexol , Iopamidol , Isosorbid-Dinitrat , I s os or bid-Mononi tr at , 
Isotretinoin, Ketotifen, Ketoconazol, Ketoprofen, Ketorolac, La- 
betalol, Lactulose, Lecithin, Levocarnitin , Levodopa, Levoglut- 
amid, Levonorgestrel , Levothyroxin , Lidocain, Lipase, Imipramin, 

15 Lisinopril, Loperamid, Lorazepam, Lovastatin, Medroxyprogesteron , 
Menthol, Methotrexat, Methyldopa, Methylprednisolon , Metoclopra- 
mid, Metoprolol, Miconazol, Midazolam, Minocyclin, Minoxidil, Mi- 
soprostol, Morphin, Multivitamin-Mischungen bzw. -Kombinationen 
und Mineralsalze, N-Methylephedrin , Naf tidrof uryl, Naproxen, Neo- 

20 mycin, Nicardipin, Nicergolin, Nicotinamid, Nicotin, Nicotin- 
saure, Nifedipin, Nimodipin, Nitrazepam, Nitrendipin, Nizatidin, 
Norethisteron, Norfloxacin, Norgestrel, Nortriptylin, Nystatin, 
Ofloxacin, Omeprazol, Ondansetron,. Pancreatin, Panthenol, Panto- 
thensaure, Paracetamol, Penicillin G, Penicillin V, Phenobarbi- 

25 tal, Pentoxifyllin, Phenoxymethylpenicillin, Phenylephrin, Phe- 
nylpropanolamine Phenytoin, Piroxicam, Polymyxin B, Povidon-Iod, 
Pravastatin, Prazepam, Prazosin, Prednisolon, Prednison, Bromo- 

- criptin, Propafenon, Propranolol, Proxyphyllin , Pseudoephedrin , 
Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, Ranitidin, Reserpin, Retinol, Ri- 

30 boflavin, Rifampicin, Rutosid, Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, 
Salicylsaure, Simvastatin, Somatropin, Sotalol, -Spironolacton, 
Sucralfat, Sulbactam, Sulf amethoxazol , Sulf asalazin , Sulpirid, 
Tamoxifen, Tegafur, Teprenon, Terazosin, Terbutalin, Terfenadin, 
Tetracyclin, Theophyllin, Thiamin, Ticlopidin, Timolol , Tranexam- 

35 saure, Tretinoin, Triamcinolon-Acetonid, Triamteren, Trimetho- 
prim, Troxerutin, Uracil, Valproinsaure , Vancomycin, Verapamil, 
Vitamin E, Folinsaure, Zidovudin. 

Zu erf indungsgemafc verwendbaren Wirkstoffen gehort auch eine 
40 Vielzahl atherischer Ole (Aetheroleum) , wie Angelikaol (Angelicae 
aetheroleum) , Anisol (Anisi aetheroleum), Arnicaol (Arnicae ae- 
theroleum) , Aurantii aetheroleum, Baldrianol (Valerianae aethero- 
leum) , Basilici aetheroleum, Bergamoteol (Bergamottae aethero- 
leum), Bohnenkrautol, Bucco aetheroleum, Campher (Camphora), Car- 
45 damomi aetheroleum, Cassiaol, Chenopodiumol (Chenopodii aethero- 
leum), Chrysanthemenol (Pyrethri aetheroleum) , "Cinae aetheroleum, 
Citronellol, Citronenol (Limonis aetheroleum), Citrusol (Citri 
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aether oleum) , Costusol, Curcumaol (Curcumae aetheroleura) , Eber- 
wurzol (Carlinae aetheroleum) , Elemiol, Estragonol, Eucalyptusol 
(Eucalypti aetheroleum) f Fenchelol (Foeniculi aetheroleum), Fich 
tennadelol (Piceae aetheroleum), Fichtenol, Filicis aetheroleum, 
5 Galbanumol, Gaultheriae aetheroleum, Geraniumol, Guajakholzol 
(Guaiaci aetheroleum), Haselwurzol (Asari aetheroleum), Irisol 
(Iridis aetheroleum), Johanniskrautol (Hyperici aetheroleum), 
Kalmusol, Kamillenol (z.B. Chamomillae romanae aetheroleum; Ma- 
tricariae aetheroleum), Kief ernnadelol (Pini aetheroleum), Kno- 

10 blauchol (Allii sativi aetheroleum), Korianderol (Coriandri ae- 
theroleum), Kiimmelol (Carvi aetheroleum), Lauri aetheroleum, La- 
vendelol (Lavandulae aetheroleum), Lemongrasol , Liebstockelol 
(Levistici aetheroleum), Lorbeerol, Lupuli strobuli aetheroleum, 
Macisol, Majoranol (Majoranae aetheroleum), Mandarinenol , Melis- 

15 senol (Melissae aetheroleum; Calaminthae aetheroleum) , Menthol 
(Mentholum) , Millefolii aetheroleum, Minzol (Menthae arvensis ae 
theroleum) , Muskatellersalbeiol, MuskatnuBol (Myristicae aethero 
leum) , Nardenol (z.B. aus Nardostachys jatamansi), Nelkenol (Ca- 
ryophylli aetheroleum), Neroliol, Niaouli, Olibanumol, Ononidis 

20 aetheroleum, Opopranaxol, Orangenol, Oreganool, Orthosiphonol , 
Patchouliol, Peter silienol (Petroselinum aetheroleum), Petit- 
grainol, Pf ef f erminzol (Menthae piperitae aetheroleum), Rainfar- 
nol (Tanaceti aetheroleum), Rosenholzol, Rosenol, Rosmarinol 
(Rosmarini aetheroleum), Rutaol (Rutae aetheroleum), Sabinae ae- 

25 theroleum, Safranol (Croci aetheroleum), Salbeiol- (Salviae aethe 
roleum) , Sandelholzol (Santali aetheroleum) , Sassafrasol (Sassa- 
fras aetheroleum), Sellerieol (Apii aetheroleum), Senfol (Senap- 
sis aetheroleum) , Serphylli aetheroleum, Strohblumenol (z.B. aus 
Helichrysum italicum) , Tannenol, Teebaum-61, Terpentinol (Tere- 

30 binthinae aetheroleum), Thymianol (Thyrni aetheroleum), Wacholder 
beerol (Juniperi aetheroleum), Weihrauchol, Ysopol (z.B. aus Hys 
sopus officinalis var. decumbens), Zedernholzol , Zimtol (Cinna- 
momi aetheroleum), Zypressenol. 

35 Einige der zuvor genannten atherischen Ole sind auch als Insekti 
zide, z.B. Chrysanthemenol und Kalmusol, oder als Repellentia, 
z.B. Cassiaol, Campher, Terpentinol, Citronellol, Zimtol und Nel 
kenol brauchbar. 

40 Die atherischen Ole stellen in der Regel Stof f gemische dar. Als 
Gemischkomponenten sind vor allem Terpen-Verbindungen , z.B. Mono 
terpene, Sesquiterpene sowie Biterpene und Triterpene, Phenylpro 
panderivate, einfache Phenole und deren Ether, Phenolcarbonsau- 
ren, geradkettige Kohlenwasserstof f e und deren Derivate, kurzket 

45 tige Sauren, schwef elhaltige Verbindungen , z.B. Senfole, und 
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stickstof f haltige Substanzen, z.B. Indolderivate und Anthranil- 
saureester, zu nennen* 

Im eigentlichen Sinne steht der Begriff "atherisches 01" fiir Sub- 
5 stanzgemische, die durch Wasserdampf destination aus pflanzlichen 
Rohstoffen erhaltlich sind. Die Gewinnung derartiger Ole kann je 
nach Menge und Art des Ols und in Abhangigkeit von dem zur Gewin- 
nung eingesetzten pflanzlichen Rohstoff mit Olextraktionsverf ah- 
ren (Enf leurage-Verf ahren) , Losungsmittelextraktion, AuspreJBver- 

10 fahren und anderen mechanischen Verfahren sowie Destillationsver- 
f ahren, zu denen auch die Wasserdampf destination gehort, erfol- 
gen. Die so gewonnenen Ole konnen einer weiteren Reinigung unter- 
zogen werden. Dies ist insbesondere bei wasserdampf destillierten 
Olen von Vorteil und insbesondere im Hinblick auf pharmazeutische 

15 oder kosmetische Anwendungen zweckmaBig. 

Die Wirkstof fkomponente i) der erf indungsgemaBen Formulierungen 
enthalt wenigstens einen . Wirkstof f , insbesondere einen der zuvor 
genannten, und sie kann weitere, insbesondere unter den zuvor ge- 
20 nannten auszuwahlende, Wirkstof fe desselben oder eines anderen 
Typs enthalten. :. 

Eine im Rahmen der vorliegenden Erfindung. besondere Art voniWirk- 
stof f ist auf grund ihres f ettahnlichen Charakters unter die Li- 

25 pide, gegebenenf alls auch als Lipidderivat oder lipidhaltiges Ge- 
misch, .zu fassen. Derartige Wirkstof fe werden im folgenden als 
lipidartige Wirkstoffe bezeichnet. Ausfiihrungen zu Lipiden bezie- 
hen -sich auch auf derartige lipidartige Wirkstoffe. Insbesondere 
handelt es sich bei den erf indungsgemaB brauchbaren lipidartigen 

30 Wirkstof fen urn Ole und vor allem um die zuvor genannten atheri- 
schen Ole. Diese Art von Wirkstof f kann einen Teil oder die Ge- 
samtheit sowohl der Wirkstof fkomponente i) als auch der Lipidkom- 
ponente ii) bilden. Gemafl eines besonderen Aspekts betrifft die 
vorliegende Erfindung daher selbstemulgierende Formulierungen auf 

35 Basis 

i') wenigstens eines lipidartigen Wirkstof fs und gegebe- 

nenfalls weiterer Wirkstoffe 

40 und einer Formulierungsgrundlage mit 

ii ' ) gegebenenf alls einem weiteren Lipidkomponentenanteil; 

iii) einer Bindemittelkomponente; und 

45 

iv) gegebenenf alls weiteren Hilf sstof f en . 
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Demnach beinhaltet die Komponente i') die Wirkstof f komponente i) 
sowie wenigstens einen Teil der Lipidkomponente ii); und die Kom- 
ponente ii ' ) den Teil der Lipidkomponente ii ) , der nicht von i ' ) 
umfasst ist- Gema£ einer speziellen Ausf lihrungsf orm dieses As- 
5 pekts umfaftt die Komponente i') die Wirkstof f komponente i) sowie 
die Lipidkomponente ii), mit der Folge das die Komponente ii ' ) 
nicht vorhanden ist. Die Komponente i') umfaJ3t wenigstens einen 
lipidartigen Wirkstof f, d.h. sie kann auch 2 oder mehrere dieser 
lipidartigen Wirkstoffe bzw. auch einen oder mehrere weitere 
10 Wirkstoffe umfassen. GemaB einer weiteren speziellen Ausf iihrungs- 
form dieses Aspekts besteht die Komponente i') aus wenigstens ei- 
nem lipidartigen Wirkstof f. 

Demnach bezieht sich der Begriff "Lipidkomponente " - sofern nicht 
15 anderes angegeben ist - im allgemeinen auf die Komponente ii) und 
im speziellen z.B. auf den Lipidanteil der Komponente i') gegebe- 
nenfalls in Kombination mit der Komponente ii ' ) . 

Vorteilhaft sind die erf indungsgemsLfcen Formulierungen insbeson- 
20 dere fur diejenigen Wirkstoffe, die von der solubilisierenden Ei- 
genschaft der bei Auflosung der Formulierungen in wassrigen Me- 
dien resultierenden Emulsionen profitieren. Dies sind vor allem 
schwer losliche Wirkstoffe, insbesondere solche, bei denen zum 
Losen 1 Teils Wirkstof f wenigstens 10 0, insbesondere wenigstens 
25 1000 Telle und vorzugsweise wenigstens 10000 Telle Wasser.erfor- 
derlich sind, aber auch leicht wasser losliche Wirkstoffe, die nur 
ungeniigende Wirkungen bei bestimmten Verabf olgungsarten entfal- 
ten. 

30 Die Wirkstof f komponente i) macht in der Regel 0,1 bis 50 Gew.-%, 
vorzugsweise 1 bis 30 Gew.-% und insbesondere 5 bis 20Gew.-% der 
Formulierung aus. Angaben in Gew.-% beziehen sich, sofern nicht 
anderes angegeben ist, auf das Gesamtgewicht der Formulierung. 

3 5 Die Formulierungsgrundlage erf indungsgemaBer Formulierungen ent- 
halt Hilfsstoffe, namlich gemaB einer Ausf lihrungsf orm wenigstens 
ein Lipid, wenigstens ein Bindemittel und gegebenenf alls weitere 
Hilfsstoffe und gemaB einer weiteren Ausf lihrungsf orm, bei der die 
Wirkstof f komponente wenigstens einen lipidartigen Wirkstoff ent- 

40 halt, wenigstens ein Bindemittel und gegebenenf alls weitere Li- 
pide und/oder weitere Hilfsstoffe. 

Die Lipidkomponente erf indungsgemaBer fester Formulierungen ent- 
halt wenigstens ein Lipid, womit auch Lipidderivate und lipidhal- 
45 tige Gemische bezeichnet sein sollen. 
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Der Begriff Lipid steht als Sammelbezeichnung fur Fette und fett- 
ahnliche Substanzen. Die Fettahnlichkeit definiert sich insbeson- 
dere iiber das Loslichkeitsverhalten . Demnach sind fettahnliche 
Substanzen wie ' Fette selbst z.B. in Wasser praktisch unloslieh. 
5 Wasserunloslich sind Substanzen im erf indungsgemaBen Sinne insbe- 
sondere dann, wenn zum Losen von 1 Teil Substanz wenigstens 1000 
bis 10000 Teile und vorzugsweise wenigstens 10000 Teile Wasser 
erforderlich sind, Man bezeichnet sie auch als lipophil bzw. hy- 
drophob . 

10 

GemaB einer Ausf iihrungsf orm der vorliegenden Erf indung sind Li- 
pide bevorzugt, die sich ein Organismus zu eigen machen kann, 
also beispielsweise aufnehmen und gegebenenf alls metabolisieren 
kann. In diesem Sinne realisieren diejenigen Lipide und Lipidde- 
15 rivate, die iiber den Gastrointestinaltrakt aufgenommen werden 

konnen, eine besondere Ausf iihrungsf orm der vorliegenden Erfindung 
insbesondere im Rahmen pharmazeutischer Anwendungen. Natiirliche 
Lipide und Derivate natiirlicher Lipide, die pflanzlichen oder 
tierischen Ursprungs sein konnen, sind bevorzugt. 

20 

Insbesondere im Rahmen pharmazeutischer Anwendungen ist wenig- 
stens ein Lipid der Lipidkomponente bevorzugt ausgewahlt unter* 
korpereigenen Lipiden. Zu den korpereigenen Lipiden gehoren vor 
allem Lipide auf Basis von Fettsauren rait einer geradzahligen An- 
25 zahl an Kohlenstof fat omen f insbesondere entsprechende Glyceride 
und Fettsauren bzw. Derivate davon. 

Der Begriff Fettsaure bezeichnet eine Gruppe aliphatischer gesat- 
tigter oder ungesattigter Carbonsauren . In der Regel sind es un- 

30 verzweigte Ketten mit 6 bis 30, vorzugsweise 8- bis 22 und insbe- 
sondere 8 bis 18 Kohlenstof fatomen . Zu den gesattigten Fettsauren 
gehoren beispielsweise Capronsaure, Onanthsaure, Caprylsaure, Pe- 
largonsaure, Caprinsaure, Undecansaure, Laurinsaure, Tridecan- 
saure, Myristinsaure, Pentadecansaure,, Palmitinsaure, Margarin- 

35 saure, Stearinsaure , Nonadecansaure , Arachinsaure, Behensaure, 
Lignocerinsaure, Cerotinsaure und Melissinsaure . Die ungesattig- 
ten Fettsauren konnen einfach oder mehrfach ungesattigt, insbe- 
sondere einfach, zweifach, dreifach, vierfach, fiinffach oder 
sechsfach ungesattigt sein. Beispielsweise gehoren zu den einfach 

40 ungesattigten Fettsauren Palmitoleinsaure, Olsaure und Eruca- 
saure, zu den zweifach ungesattigten Fettsauren Sorbinsaure und 
Linolsaure, zu den dreifach ungesattigten Fettsauren Linolensaure 
und Elaeostearinsaure , zu den vierfach ungesattigten Fettsauren 
Arachidonsaure, zu den fiinffach ungesattigten Fettsauren Clupano- 

45 donsaure und zu den sechsfach ungesattigten Fettsauren Docosahe- 
xaensaure . 
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Bevorzugt sind einfach oder mehrfach ungesattigte Fettsauren, vor 
allem Olsaure, Palmitoleinsaure, Erucasaure, Linolsaure, Linolen- 
saure . 

5 Mit dem Begrif f Glyceride bezeichnet man Ester des Glycerins. Je 
nach Anzahl der Estergruppen spricht man von Mono-, Di- und Tri- 
glyceriden. Der Saurerest eines Monoglycerids kann an 1- oder 
2-Position sitzen und die Saurereste von Di- und Triglyceriden 
konnen gleich oder verschieden sein und in jeder erdenklichen Art 

10 auf die drei moglichen Positionen des Glycerins verteilt sein. 
Bei den Saureresten handelt es sich bevorzugt urn die zuvor be- 
schriebenen Fettsauren. Beispielsweise gehoren zu den Monoglyce- 
riden Glycerinmonobehenat , Glycerinmonocaprat , Glycerinmonoco- 
coat , Glycer inmonoerucat , Glycer inmonoisostearat , Glycerinmonola- 

15 nolat, Glycerinmonolaurat , Glycerinmonolinoleat , Glycerinmonomy- 
ris tat , Glycerinmonooleat , Glycerinmonopalmitat , Glycerinmonori- 
cinoleat, Glycerinraonostearat, zu den Diglyceriden Glycerindica- 
prylat, Glycerindilaurat , Glycerindimyristat , Glycerindioleat , 
Glycerindipalmitat und Glycerindistearat , zu den Triglyceriden 

20 Glycerintricaprylat, Glycerintrilaurat , Glycerintrimyristat, Gly- 
cerintrioctanoat, Glycerintrioleat , Glycerintriricinoleat und 
Glycerintristearat . 

Bevorzugt sind Mono-, Di- und Triglyceride mit ungesattigten 
25 Fettsaureresten, insbesondere den erf indungsgemai3 bevorzugt ver- 
wendbaren Fettsaureresten, vor allem Glycerinmonooleat, Glycerin- 
dioleat, Glycerintrioleat. 

Vorzugsweise enthalt die Lipidkomponente erf indungsgemaBer Formu- 
30 lierungen wenigstens eines der zuvor beschriebenen Lipide oder 
ein Gemisch aus,- wenigstens zwei der zuvor beschriebenen Lipide, 
wobei sie weitere dieser Lipide und audi andere Lipide enthalten 
kann . 

35 GemaB einer Ausf iihrungsf orm der vorliegenden Erfindung besteht 
die Lipidkomponente aus einem der zuvor beschriebenen Lipide. 

GemaB einer anderen Ausf iihrungsf orm der vorliegenden Erfindung 
besteht die Lipidkomponente aus einem Lipidgemisch aus wenigstens 
40 zwei der zuvor beschriebenen Lipide, insbesondere aus einem Fett- 
sauregemisch, einem Glyceridgemisch oder einem Fettsaure/Glyce- 
rid-Gemisch. 

Zu den Derivaten naturlicher Lipide, die pflanzlichen oder tieri- 
45 schen Ursprungs sein konnen, gehoren vor allem diejenigen natur- 
lichen Lipide, die chemisch und/oder physikalisch behandelt sind. 
Eine geeignete chemische Behandlung ist beispielsweise die Hy- 
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drierung ungesattigter Fettsauren Oder Fettsaurereste in Glyceri- 
den. Eine geeignete physikalische Behandlung ist beispielsweise 
die Fraktionierung natiirlicher Lipidgemische. 

5 Zu den erf indungsgemaJ3 verwendbaren Lipiden gehoren auch lipid- 
haltige Naturs tof f extrakte , die neben Lipid auch weitere Bestand- 
teile enthalten konnen. Zu nennen sind hier vor allem die in ein- 
schlagigen Arzneibiichern gelisteten Lipide und Lipidgemische und 
auch Derivate davon, wie pflanzliche Ole oder tierische Fette, 

10 z.B. Olivendl, Rizinusol, Sesam61 r ErdnuBdl, Mandelol, Lein61 f 
Kakaobutter, Safflorol, mittelkettige Triglyceride (Triglycerida 
mediocatenalia) , Calcii behenas, Glyceroli monostearas, mittel- 
kettige Partialglyceride (Partialglycerida mediocatenalia), ho- 
herkettige Partialglyceride (Partialglycerida longicatenalia) , 

15 die gegebenenf alls auch hydriert oder raffiniert sein konnen, wie 
hydriertes Rizinusol bzw. raffiniertes Rizinusol . Auch hier sind 
Lipide mit einem Gehalt an ungesattigten Fettsauren bzw. Fettsau- 
reresten bevorzugt. 

20 Gemafi einer besonderen Ausf iihrungsf orm der vorliegenden Erfindung 
wird wenigstens ein Teil der Lipidkomponente von wenigstens einem 
lipidartigen Wirkstoff gebildet. Auf obige Ausfiihrungen zu lipid- 
artigen Wirkstoff en wird sinngemaB Bezug genommen. Eine spezielle 
Ausf iihrungsf orm sind erf indungsgemsLBe Formulierungen mit einer 

25 Lipidkomponente, die aus wenigstens einem lipidartigen Wirkstoff, 
insbesondere den zuvor genannten Olen und vor allem den atheri- 
schen Olen, besteht* 

GemaB einer besonderen Ausf iihrungsf orm weist die Lipidkomponente 
30 ii) bzw. der Lipidanteil der Komponente i') gegebenenf alls in 

Kombination mit der Komponente ii') einen HLB-Wert von hochstens 
12, vorzugsweise von hochstens 8 und insbesondere von hochstens 5 
auf. Das HLB-System ( Hydrophil-Lipophil-Balance system) ordnet 
grenzf lachenaktiven Stoffen numerische Zahlenwerte zu, lipophile 
35 Substanzen erhalten niedrige, hydrophile hohere HLB-Werte ( Fied- 
ler, . H.B., Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik, und 
angrenzende Gebiete, 4.Aufl., Aulendorf: ECV-Editio-Cantor-Verlag 
(1996)). Insbesondere ist die Lipidkomponenete ii) bzw. der Lipi- 
danteil der Komponente i') gegebenenf alls in Kombination mit der 
40 Komponente ii') nicht oder nur schlecht in Wasser loslich. Dem- 
nach laBt sich diese Ausf iihrungsf orm vor allem mit den zuvor ge- 
nannten Fettsauren und Glyceriden bzw. Olen und insbesondere 
atherischen Olen verwirklichen . 

.45 GemaB einer weiteren bevorzugten Ausf iihrungsf orm weist die Lipid- 
komponente ii) bzw. der Lipidanteil der Komponente i') gegebenen- 
f alls in Kombination mit der Komponente ii ' ) einen Schmelzpunkt 
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von hochstens 50°C, vorzugsweise von hochstens 40°C und insbeson- 
dere von weniger als 30°C auf . Demnach lalJt sich diese Ausfuh- 
rungsform vor allem mit Fettsauren wie Tridecansaure, Laurin- 
saure, Elaeostearinsaure, vorzugsweise Undecansaure, Caprinsaure, 
5 Erucasaure, insbesondere Pelargonsaure, Caprylsaure, Onanthsaure, 
Capronsaure, Isostearinsaure, Olsaure, Palmitoleinsaure, Linol- 
saure, Linolensaure, Arachidonsaure, Clupanodonsaure und Docosa- 
hexaensaure, und Glyceriden, wie Glycerinmonolaurat, Glycerinmo- 
nolinoleat, Glycerinmonooleat , Glycerinmonopalmitat, Glycerinmo- 
10 noricinoleat, Glycerindioleat , Glycerintrioleat und Glycerintri- 
ricinoleat, bzw. mit den zuvor genannten atherischen Olen ver- 
wirklichen. 

Insbesondere bevorzugt ist es, dass wenigstens ein Teil der Li- 
15 pidkomponente ii) bzw. des Lipidanteils der Komponente i') gege- 
benenfalls in Kombination mit der Komponente ii') und wenigstens 
ein Teil der Bindemittelkomponente in den erf indungsgemaJ3en For- 
mulierungen eine molekulardisperse Verteilung ausbilden. Ist der 
Lipidanteil gr6J3er als der Bindemittelanteil , so spricht man von 
20 einer molekulardispersen Verteilung des Bindemittels im Lipid. 
Vorzugsweise ist der Lipidanteil geringer als der Bindemittelan- 
teil; dann spricht man von einer molekulardispersen Verteilung 
des Lipids im Bindemittel. 

25 Der Begriff "molekulardispers " ist dem Fachmann bekannt und be- 
schreibt im Wesentlichen Systeme, in denen eine Substanz, im vor- 
liegenden Fall wenigstens ein Teil und vorzugsweise der uberwie- 
gende Teil der Lipid- bzw. Bindemittelkomponente, in einem L6- 
sungsmittel in homogener Verteilung dispergiert ist. Das Losungs- 

30 mittel bildet dabei in der Regel eine Matrix, die erf indungsgemafl 
von der Bindemittel- bzw. Li pidkomponente oder zumindest von ei- 
nem iiberwiegenden Teil von der Bindemittel- bzw. Lipidkomponente 
gebildet wird. Der Anteil an Lipidkristallen in einer erfindungs- 
gemaBen Formulierung liegt in der Regel unter 12% und insbeson- 

35 dere unter 5%. Angaben zu Kristallanteilen beziehen sich auf die 
Gesamtmenge der jeweiligen Komponente. 

Gemafl einer besonderen Ausf iihrungsf orm sind molekulardisperse Sy- 
steme fest, sie werden dann als feste Losungen bezeichnet. 

40 

Eine erfindungsgemaBe Formulierung, die im Wesentlichen frei von 
Lipidkristallen ist, stellt eine besondere Ausf iihrungsf orm der 
vorliegenden Erfindung dar. Dieser Zustand entspricht der maximal 
moglichen Homogenisierung des Lipids bzw. Bindemittels in der Ma- 
45 trix. In der molekulardispersen Verteilung ist das System grenz- 
f lachenf rei . 
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GemaB einer weiteren besonderen Ausf iihrungsf orm liegt wenigstens 
ein Teil der Wirkstof f komponente als molekulardisperse Verteilung 
vor. Der Anteil an Wirkstof fkristallen in einer erf indungsgemaBen 
Formulierung liegt in der Regel unter 12% und insbesondere unter 
5 5%* Zu diesen Formulierungen gehoren insbesondere diejenigen, die 
im Wesentlichen frei von Wirkstof fkristallen sind. Dieser Zustand 
entspricht der maximal moglichen Homogenisierung des Wirkstoffs 
in der Formulierungsgrundlage . 

10 Erf indungsgemaJ3e Formulierungen, die im Wesentlichen frei von Li- 
pid- und Wirkstof f kristallen sind, und vor allem solche, in denen 
im Wesentlichen kein Bestandteil kristalline Anteile aufweist (im 
wesentlichen amorphe bzw. kristallf reie Formulierungen), stellen 
eine weitere besondere Ausf iihrungsf orm der vorliegenden Erfindung 

15 dar. Dieser Zustand entspricht der maximal moglichen Homogenisie- 
rung der Formulierungskomponenten. In der molekulardispersen Ver- 
teilung ist die Formulierung grenzf lachenf rei ♦ 

Der Zustand solcher molekulardisperser Verteilungen, insbesondere 
20 der fester Losungen, laBt sich mit bekannten analytischen Verfah- 
ren unter suchen, z.B. mit der Differential Scanning Calorimetry 
(DSC) oder mit Weitwinkelrontgenstreuung-Messungen (WAXS-Messun- J 
gen). Liegt eine molekulardisperse vor, so fehlt der bei der DJ5C- *. 
analytischen Messung der kristallinen Reinsubstanz auftretende, 
25 in der Regel endotherme Schmelzpeak. Eine weitere Moglichkeit zur 
Kennzeichnung einer molekulardispersen Verteilung ist die Inten- 
sitatsverminderung und/oder Abwesenheit typi'scher Rontgenbeu- 
gungs-Signale bei WAXS-Analytik . 

3 0 Der Anteil der Lipidkomponente an der Formulierung betragt in der 
Regel 6 bis 60 Gew.-%, vorzugsweise 11 bis. 40 Gew.-% und insbe- 
sondere 16 bis 25 Gew.-%. 

Ein Kriterium fur die Ermittlung der optimalen Menge Lipid ist 
3 5 die Homogenitat der erfindungsgemaBen Formulierung in der 

Schmelze. Insbesondere mit Blick auf die Obergrenze sollte eine 
homogene Einarbeitung des Lipids in die Schmelze ohne Phasensepa- 
ration gewahrleistet sein. 

40 Gemaft einer besonderen Ausf iihrungsf orm der vorliegenden Erfindung 
betragt der Anteil der Lipidkomponente ii) bzw. der Lipidanteil 
der Komponente i'), gegebenenf alls in Kombination mit der Kompo- 
nente ii')f bezogen auf die Bindemittelkomponente hochstens 
40 Gew,-%, vorzugsweise hochstens 30 Gew.-% und insbesondere 

45 hochstens 25 Gew.-%. 
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Die Bindemittelkomponente der erf indungsgemaBen Formulierungen 
kann auch als Bindemittel begriffen werden, das zumindest teil- 
weise eine Bindemittelmatrix, insbesondere eine Polymermatrix 
bildet. Bindemittel im Sinne der Erfindung sind feste schmelzbare 
5 Losungsmittel. Die Bindemittelmatrix dient vor allem zur Auf- 
nahme, insbesondere zuru Losen wenigstens eines Teils der Lipid- 
komponente ii) bzw. des Lipidanteils der Komponente i'> gegebe- 
nenfalls in Kombination mit der Komponente ii'). Vorzugsweise 
kommt es dabei zur Ausbildung von mol eku 1 ar di s per s en Verteilun- 
10 gen. Diesbezuglich wird auf obige Ausf iihrungen in Zusammenhang 
mit der Lipidkomponente Bezug genommen. 

Vorzugsweise ist die Bindemittelkomponente in wassrigen Medien, 
zweckmaBigerweise unter den Anwendungsbedingungen, also insbeson- 
15 dere physiologischen Bedingungen, zumindest teilweise loslich 
oder quellbar. 

Im Rahmen der vorliegenden Beschrsibung gehoren zu waBrigen *$e- 
dien Wasser und Gemische aus Wasser und weiteren Komponenten, die 

20 mindestens 50 Gew.-%, bevorzugt mindestens 70 Gew.-% und insbe-. 
sondere mindestens 90 Gew.-% Wasser enthalten. Zu waBrigen Medien 
gehoren vor allem Korperf liissigkeiten, wie Fliissigkeiten des Ver- 
dauungstraktes, z.B. Magensaft und Darmsafte, Speichel, Urin, Fa- 
cesf liissigkeit, Wundsekret, Ergiisse, Fruchtwasser f Punktate, Lym- 

25 phe und Blut; Getranke auf Wasserbasis wie Tee, Kaffee, Limonaden 
oder Babynahrung, Nahrung zur parenteralen Ernahrung, Safte, Si- 
rupe/Brauchwasser, z.B. Wasser zum Einsatz in der Tierf iittemng 
und zum GieBen von Pflanzen sowie zur Schadlingsbekampf ung, Was- 
ser zum Einsatz in Reinigungsprozessen, z.B. zum Waschen von Tex- 

30 tilien oder Geschirr, Badewasser, waBrige Vehikel zur Verwendung 
in Formulierungen im Pharma-, Kosmetik- oder Pf lanzenbehandlungs- 
bereich, z.B. parenteral verabreichbare Vehikel , Salben-, Creirie-, 
Pasten- oder Gelgrundlagen , Wasser oder waBrige Medien zur Ver- 
wendung in Aromatherapien oder zur Inhalation. 

35 

Unter Quellung versteht man im Wesentlichen einen Vorgang, bei 
dem sich Volumen und/oder Gestalt eines Festkorpers, beispiels- 
weise einer erf indungsgemaBen festen Formulierung, bei Einwirkung 
von Fliissigkeiten, Dampfen und Gasen, andern. Quellbar bzw. 16s- 

40 lich sind vor allem hydrophile Polymere, die Wasser zumindest 
oberf lachlich anzulagern und/oder zwischen die Polymerketten , 
vornehmlich durch Absorption, aufzunehmen vermogen. Eine be- 
grenzte Quellung fuhrt in der Regel zur Gelbildung, weshalb er- 
f indungsgemaB brauchbare begrenzt quellbare Polymere unter den 

45 gemeinhin als. Gelbildnern bekannten Polymeren ausgewahlt werden 
konnen. Eine unbegrenzte Quellung fiihrt in der Regel zur Ausbil- 
dung von Losungen oder kolloidalen Losungen, weshalb erfindungs- 
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gemaJ3 brauchbare, unbegrenzt quellbare Polymere unter den im je- 
weiligen vassrigen Medium zumindest kolloidal loslichen Polymeren 
ausgewahlt werden konnen. Fiir den Bereich der pharmzeirtischen An- 
wendungen und insbesondere mit Blick auf Korperf liissigkeiten, 
5 beispielsweise denen des Gast.rointestinalt.rakt.es, ist zu beruck- 
sichtigen, dass die physiologischen Bedingungen, vor allem der 
pH-Wert, ortlich unterschiedlich sein konnen. Ist es beispiels- 
weise bevorzugt, dass der Wirkstoff vornehmlich im Duodenum auf- 
genommen wird, so kann es von Vorteil sein, da/3 die Bindemittel- 

10 komponente unter den im Duodenum herrschenden Bedingungen quell- 
bar ist. Insbesondere kann es von Vorteil sein, wenn in vorge- 
schalteten Abschnitten des Gastrointestinaltrakt.es, insbesondere 
im Magen nur eine geringe oder vorzugsweise im Wesentlichen keine 
Quellung erfolgt. Es sei allerdings schon an dieser Stelle be- 

15 merkt, dass ein solches Verhalten erf indungsgemaBer Formulierun- 
gen nach Verabf olgung auch mit anderen Mitteln gewahrleistet wer- 
den kann, im vorstehend geschilderten Fall beispielsweise mit ma- 
gensaf tresistenten Uberziigen oder mehrschichtigen Formulierungen , 
in denen meist innenliegende wirkstoff haltige Schichten erst am 

20 erwiinschten Ort einer Quellung odier Losung ausgesetzt sind, 

GemaB einer besonderen Ausf iihrungsf orm bildet die Bindemittelkom- 
ponente iii) unter den Anwendungsbedingungen der Formulieru'ng 
keine Micellen aus. Eine CMC (kritische Micellbildungskonzentra- 
25 tion) wird nicht erreicht. 

Verf ahrenstechnisch sind Bindemittelkomponenten vorteilhaft, die 
-thermoplastisch verarbeitbar sind-; 

30 Vorzugsweise ist wenigstens ein Bindemittel der Bindemittelkompo- 
nente ausgewahlt unter: 

Synthetischen Polymeren, wie Polyvinyllactamen, insbesondere 
Polyvinylpyrrolidon (PVP); Copolymeren von Vinyllactamen , wie 

35 N-Vinylpyrrolidon , N-Vinylpiperidon und N-Vinyl-e-caprolactam, 
aber insbesondere N-Vinylpyrrolidon, mit (Meth ) acrylsaure und/ 
oder (Meth ) acrylsaurees tern, wie langkettigen (Meth ) acrylaten , 
z .B. Stearyl (meth) aery 1 at, Dialkylaminoalkyl (meth ) acrylaten, die 
quaternisiert sein konnen, und Maleinsaureanhydrid, Vinylestern, 

40 insbesondere Vinylacetat, Vinylf ormamid, Vinylsulf onsaure oder 
quaternisiertem Vinylimidazol ; Copolymerisaten von Vinylacetat 
und Crotonsaure; teilverseif tern Polyvinylacetat ; Polyvinylalko- 
hol; (Meth ) acrylhar zen , wie Polyhydroxyalkyl (meth ) acrylaten , 
Poly (meth) acrylaten, Acrylatcopolymeren, z .B . aus Acrylsaurealky- 

45 lestern mit (Meth ) acrylsaure , und Copolymerisaten von 

Dimethylaminoethylacrylaten und Methacry lestern (z.B. Eudragit- 
Typen ) ; Polyalkylenglykolen , wie Polypropylenglykolen und Poly- 
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ethylenglykolen, vorzugsweise mit Molekulargewichten oberhalb von 
1000, besonders bevorzugt oberhalb von 2000 und ganz besonders 
bevorzugt oberhalb von 4 000 (z.B. Polyethylenglykol 6000); Poly- 
alkylenoxiden, wie Polypropylenoxiden und vor allem Polyethylen- 
5 oxiden, vorzugsweise hochmolekular, vor allem mit gewichtsmittle- 
ren Molekulargewichten von mehr als 100000; Copolymer! saten von 
Methylmethacrylat und Acrylsaure; Polyacrylamiden, 
Polyvinylf ormamid ( gegebenenf alls partiell oder vollstandig 
hydrolysiert ) ; 

10 

modif izierten natiirlichen Polymeren, z.B. modif izierten Starken 
und modif izierten Cellulosen, wie Celluloseestern und bevorzugt 
Celluloseethern, z.B. Methylcellulose und Ethylcellulose, Hydro- 
xyalkylcellulosen , insbesondere Hydroxypropylcellulose , 
15 Hydroxy alky 1-Alkylcellulosen, insbesondere Hydroxypropyl- 

Methylcellulose oder Hydroxypropyl-Ethylcellulose , Cellulose- 
phthalaten, insbesondere Celluloseacetatphthalat und 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, Starkeabbauprodukte , insbe- 
sondere Starkeverzuckerungsprodukte, wie Maltodextrin ; 

20 

natiirlichen oder iiberwiegend natiirlichen Polymeren, wie Gelatine, 
Polyhydroxyalkanoaten, z.B. Polyhydroxybuttersaure und Polymilch- 
saure, Poly aminos aur en , z.B. Polylysin, Polyasparagin , Polydio- 
xane und Polypeptiden, und Mannanen, insbesondere Galactomanna- 
25 nen; und 

nichtpolymeren Bindemitteln wie Polyolen; beispielsweise den in 
WO 98/22094 und EP 0: 435 450 beschriebenen, insbesondere Zucker- 
alkoholen, wie Maltit, Mannit, Sorbit, Cellobiit, Lactit, Xylit, 
30 Erythrit und Isomalt (Palatinit) . 

GemaJ3 einer Ausf iihrungsf orm der vorliegenden Erfindung ist wenig- 
stens ein Bindemittel der Bindemittelkomponente ausgewahlt unter 
den modif izierten natiirlichen und vor allem den synthetischen Po- 
35 lymeren. GemaJ3 einer weiteren Ausf iihrungsf orm der vorliegenden 
Erfindung ist wenigstens ein Bindemittel der Bindemittelkompo- 
nente ausgewahlt unter den Zuckeralkoholen oder den Starkeverzuk- 
kerungsprodukten . 

40 Insbesondere bevorzugt ist wenigstens ein Polymer der Bindemit- 
telkomponente ausgewahlt unter Polyvinylpyrrolidone^ Vinylpyrro- 
lidon-Viny lacetat-Copolymer en , Hydr oxyalky lcellulosen , Hydroxyal- 
kyl-Alkylcellulosen, Cellulosephthalaten, Polyalkylenglycolen , 
(Meth)acrylharzen: beispielsweise die unter der Handelsbezeich- 

45 nung Kollidon® gefiihrten Polyvinylpyrrolidone mit gewichtsmittle- 
ren Molekulargewichten von etwa 20 0 0 bis etwa 1,5 x 10 6 , bei- 
spielsweise das unter der Handelsbezeichnung Kollidon® 17 PF ge- 
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fuhrte Polyvinylpyrrolidon mit einem gewichtsmittleren Molekular- 
gewicht von etwa 7 000 bis etwa 11000; Vinylpyrrolidon-Vinylace- 
tat-Copolymere insbesondere mit einem Verhaltnis Vinylpyrroli- 
don :Vinylacetat von etwa 30 zu etwa 70 bis etwa 70 zu etwa 30, 
5 beispielsweise das unter der Handelsbezeichnung Kollidon® VA 64 
gefiihrte Produkt mit einem Verhaltnis Vinylpyrrolidon: Vinylacetat 
von etwa 60 zu etwa 40; Hydroxyalkylcellulosen mit 1 bis 3 Koh- 
lenstof f atomen im Alkylteil, insbesondere Hydroxypropylcellulose, 
beispielsweise die unter der Handelsbezeichnung Klucel® gefiihrte 

10 Hydroxypropylcellulose; Hydroxyalkyl-Alkylcellulosen mit 1 bis 3 
. Kohlenstoff atomen in den Alkylteilen, insbesondere Hydroxypropyl- 
methylcellulose, beispielsweise die unter der Handelsbezeichnung 
Methocel® gefiihrten Ethyl-, Hydroxyethyl- , Hydroxypropyl und Car- 
boxymethylethergruppen enthaltenden Methylcellulose- und Methyl- 

15 cellulosederivatgemische , Cellulosephthalate , insbesondere Hydro- 
xypropylmethylcellulosephthalat, Polyalkylenglycole mit 2 und/ 
oder 3 Kohlenstoff atomen im Alkylenteil, insbesondere Polyethy- 
lenglycole, beispielsweise die unter der Handelsbezeichnung Lu- 
trol® gefiihrten Polyethylenglycole mit gewichtsmittleren Moleku- 

20 largewichten von 2000 bis etwa 20000, und -Polypropylenglycole , 
Copolymer! sate auf Basis von Dimethylaminoethylmethacrylat und 
Methacrylsaureestern wie Methacrylsauremethylester und Methacryl- r 
saurebutylester , beispielsweise die unter der Handelsbezeichnung 
Eudragit® E gefiihrten Acrylharze auf Basis von Dimethylaminoe- 

25 thylmethacrylat, Methyl- und Butyl (meth ) acryiat mit gewichtsmitt- , 
leren Molekulargewichten von etwa 150 000, Copolymerisate mit an- 
ionischem Charakter auf Basis von Methacrylsaure und Methacryl- 
sauremethylester, beispielsweise die unter den Handelsbezeichnun- 
gen Eudragit® L bzw. S gefiihrten Acrylharze mit gewichtsmittleren 

30 Molekulargewichten von etwa 250000 bzw, 135000, 

Ganz besonders bevorzugt sind die vorstehend genannten Polyvinyl- 
pyrrolidone und Cellulosederivate, vor allem Kollidon® VA 64 und 
niedermolekulare Hydroxypropylcellulose, z.B. Klucel®EF mit ge- 
35 wichtsmittleren Molekulargewichten von etwa 45000 bis etwa 70000 
bzw. etwa 80000, und Hydroxypropylmethylcellulose , z.B. Methocel® 
E3, E5 und E7 . 

Die Bindemittelkomponente erf indungsgemafcer Formulierungen ent- 
40 halt vorzugsweise wenigstens eines der zuvor beschriebenen Binde- 
mittel. Sie kann weitere dieser Bindemittel und/oder andere Bin- 
demittel enthalten. liber die Art des gewahlten Bindemittels oder 
der Abmischung unterschiedlicher Bindemittele konnen die Eigen- 
schaften der erf indungsgemaBen Formulierung variiert werden . Ins- 
45 besondere kann auf diese Weise die Wirkstof f -Freisetzung gesteu- 
ert werden . 
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GemaJ3 einer Ausf iihrungsf orm der vorliegenden Erfindung besteht 
die Bindemittelkomponente aus einem der zuvor beschriebenen Bin- 
demittel. GemaJ3 einer anderen Ausf Iihrungsf orm der vorliegenden 
Erfindung besteht die Bindemittelkomponente aus einem Gemisch aus 
5 wenigstens zwei der zuvor beschriebenen Bindemittel. 

GemaB einer speziellen Ausf iihrungsf orm der vorliegenden Erfindung 
enthalt die Bindemittelkomponente wenigstens einen Zuckeralkohol , 
der bevorzugt ausgewahlt 1st unter Maltit, Xylit und Isomalt, 

10 und/oder ein oder mehrere Starkeverzuckerungsprodukt(e) , insbe- 
sondere Maltodextrin, gegebenenf alls in Kombination mit einem 
oder mehreren hydrophilen Polymeren, die bevorzugt ausgewahlt 
sind unter den oben genannten modif izierten natiirlichen und syn- 
thetischen Polymeren, z.B. Polyvinylpyrrolidone^ Vinylpyrroli- 

15 don-Copolymerisaten insbesondere mit Vinylacetat, oder Cellulose- 
der ivaten , insbesondere Hydroxypropylcellulosen , Hydroxypropylme- 
thylcellulosen oder Methylcellulosen, oder Polyethylenglykolen. 
Diese Bestandteile dieser Bindemittelkomponente liegen bevorzugt 
in folgenden Mengenverhaltnissen vor: 

20 

1111) 5 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 50 Gew.-% und 
insbesondere 15 bis 30 Gew.-% wenigstens eines Zucke- 
ralkohols und/oder wenigstens eines Starkeverzucke- 
rungsproduktes ; 

25 

1112) 10 bis 95 Gew.-%, vorzugsweise 50 bis 90 Gew.-% und 
insbesondere 70 bis 85 Gew.-I wenigstens eines hydro- 
philen Polymers*; -~- 

30 iii3) gegebenenf alls wenigstens eines der oben beschriebe- 

nen Polymere; 

wobei die Summe der Anteile iiil), iii2), und iii3) 
100 Gew.-I der Bindemittelkomponente betragt. 



35 



40 



Vorteilhaft fur die Verwendung als polymeres Bindemittel sind 
solche Bindemittel, die einen K-Wert (nach H. Fikentscher, Cellu- 
lose-Chemie 13 (1932), S. 58-64 und 71-74) im Bereich zwischen 10 
und 100, insbesondere zwischen 15 und 80 aufweisen. 

Der Anteil der Bindemittelkomponente an der erf indungsgemalSen 
Formulierung betragt in der Regel 20 bis 93,9 Gew.-%, vorzugs- 
weise 30 bis 90 Gew.-% und insbesondere 40 bis* 80 Gew.-%. 



45 
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Im Bereich der pharmazeutischen Formulierungen betragt der Anteil 
der Bindemittelkomponente an der erf indungsgemaBen Formulierung 
insbesondere 20 bis 80 Gew.-%, vorzugsweise 30 bis 60 Gew.-% und 
insbesondere 40 bis 50 Gew.-%. 
5 _ 

Erf indungsgemaBe Formulierungen kohnen neben Lipidkomponerite ii) 
bzw. dem Lipidanteil der Komponente i') gegebenenf alls in Kombi- 
nation mit der Komponente ii ' ) , und Bindemittelkomponente iii) 
weitere Hilfstsoffe, z*B. pharmazeutisch und kosmetisch akzepta- 

10 ble Hilfsstoffe enthalten ( Hilfsstoff komponente iv) Solche 

Hilfsstoffe konnen die Herstellung der Formulierung erleichtern 
und/oder deren Eigenschaf ten modulieren. Art und Menge werden 
vorteilhaf terweise so gewahlt, daB sie die Ausbildung der spe- 
ziellen Eigenschaf ten der erf indungsgemaBen Formulierungen und 

15 einer gegebenenf alls vorhandenen molekulardisper sen Verteilung, 
insbesondere einer festen Losung nicht beintrachtigen bzw. nicht 
zu einer Destabilisierung dieses Systems beitragen. 

Hilfsstoffe sind z*B. iibliche galenische Hilfsstoffe, deren Ge- 
20 samtmenge bis zu 100 Gew. -% , • bezogen auf die Bindemittelkompo- 
nente, betragen kann, z>B. ' 

Flillstoffe, wie die oben erwahnten Zuckeralkohole / z.B. Mannit, 
Sorbit, Xylit und Isomalt (vgl. DE 195 36 394), Talkum, Saccha- 
25 rose, Lactose, Getreide- oder Maisstarke, Kartof f elmehl , soweit 
vorhanden insbesondere in einer Konzentration von 0,02 bis 50, 
vorzugsweise 0,20 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
des Gemisches; " 

30 Schmiermittel , Gleitmittel und Trennmittel wie Magnesium-, Alumi- 
nium- und Calciumstearat , Talkum und Silicone, sowie tierische 
oder pflanzliche Fette, insbesondere in hydrierter Form und sol- 
che, die bei Raumtemper atur fest sind. Diese Fette haben vorzugs- 
weise einen Schmelzpunkt von 30°C oder hoher. Verf ahrenstechnisch 

35 im Hinblick auf die Schmelzextrusion bevorzugt sind - wie in der 
DE 197 31 277 beschrieben - Triglyceride der C 12 -, C 14 -, Ci 6 - und 
C 18 -Fettsauren , oder - zwecks Verbesserung der Verarbeitungseigen- 
schaften - Lecithin, wie im Zusammenhang mit der Extrusion einer 
Isomalt enthaltenden Polymer-Wirkstof f schmelze in der 

40 DE 195 3 6 394 beschrieben ist. Auch Wachse, wie Carnaubawachs , 

sind brauchbar. Diese Fette und Wachse konnen vorteilhaf t alleine 
oder zusammen mit Mono- und/oder Diglyceriden oder Phosphatiden, 
insbesondere Lecithin, zugemischt werden. Die Mono- und Diglyce- 
ride stammen vorzugsweise von den oben erwahnten Fettsauretypen 

45 ab. In der Regel erfiillen die erf indungsgemaJ3 vorhandenen Lipide 
die Funktion dieser Hilfsstoffe, so daB nur geringe Mengen und 
vorteilhaf terweise keine Schmiermittel, Gleitmittel und Trennmit- 
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tel als Hilfsstoffe der Formulierung zugesetzt werden. Soweit 
vorhanden, betragt die Gesamthilf sstof f menge an Schmier- und 
Trennmitteln vorzugsweise 0,1 bis 10 Gew.-% und insbesondere 0,1 
bis 1 Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches; 

5 

FlieJ3mittel , z.B. Kieselerden, insbesondere die unter der Han- 
delsbezeichnung Aerosil® gefiihrten hochreinen Siliziumdioxide, 
soweit vorhanden insbesondere in einer Menge von 0,1 bis 
5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches; 

10 

Farbstoffe, wie Azof arbstof f e, organische oder anorganische Pig- 
mente oder Farbstoffe naturlicher Herkunft, wobei anorganische 
Pigmente soweit vorhanden in einer Konzentration von 0,001 bis 
10 , vorzugsweise 0,5 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
15 des Gemisches bevorzugt sind; 

Stabilisatoren, wie Antioxidanzien , Lichtstabilisatoren, Hydro- 
peroxid-Vernichter , Radikalf anger , Stabilisatoren gegen mikro- 
• biellen Befall; 

20 

Weichmacher, insbesondere die unten beschriebenen. 

Ferner konnen Netz-, Konservierungs- , Spreng-, Adsorptions* und 
Formentrennmittel sowie Tenside, insbesondere anionische und 

25 nicht-ionische, wie z.B. Seifen und seif enahnliche Tenside, Al- 
kylsulfate und -sulfonate, Salze von Gallensauren , alkoxylierte 
Fettalkohole, alkoxylierte Alkylphenole , alkoxylierte Fettsauren ' 
und Fettsaureglycerinester , die alkoxyliert sein konnen, und So- . 
lubilisierungsmittel, wie Cremophor ( polyethoxyliertes Rizinu- 

30 sol), Gelucire, Vitamin E-TPGS und Tween ( ethoxylierte Sorbitan- 
f ettsaureester ) , zugesetzt werden (vgl. z.B- H . Sucker et al. 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart 1978). Da 
die erf indungsgemaJ3en Formulierungen beim Kontakt mit Wasser oder 
waBrigen Losungsmitteln Emulsionen ausbilden, kann ein Zusatz ei- 

35 nes oberf lachenaktiven Hilfsstoffs, insbesondere von Stoffen mit 
hohen HLB-Werten, vor allem von mehr als 8, 10 und insbesondere 
von iiber 15, gering, in der Regel in Mengen von weniger als 
1 Gew.-%, gehalten werden. Vorteilhaf terweise kann auf einen sol- 
chen Zusatz verzichtet werden. 

40 

Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind auch Substanzen 
zur Herstellung einer festen Losung mit dem Wirkstoff zu verste- 
hen. Diese Hilfsstoffe sind beispielsweise Pentaerythrit und Pen- 
taerythrittetraacetat, Harnstoff, Phosphatide, wie Lecithin, so- 
45 wie Zuckeralkohole, wie Xylit und Mannit, Zitronen- und Bern- 
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steinsaure, Gallensauren, Stearine und andere, wie z.B. bei J. L. 
Ford, Pharm. Acta Helv. 61, (1986), S. 69-88, angegeben. 

Als Hilfsstoffe gelten auch Zusatze von Basen und Sauren zur 
5 Steuerung der Loslichkeit eines Wirkstoff es (siehe beispielsweise 
K. Thoma et al., Pharm. Ind. 51, (1989), S. 98-101). 

Zugesetzt werden konnen auch Hilfsstoffe, wie Geschmackskorrigen- 
tien und Geruchsmaskierungsmittel , insbesondere SiiBstoffe und 
10 Aromen . 

Eine diesbeztigliche Ausges taltung beruht auf fachmannischem Wis- 
sen, wie es beispielsweise in Fiedler, H.B., Lexikon der Hilfs- 
stoffe fur Pharmazie, Kosmetik, und angrenzende Gebiete, 4.Aufl., 
15 Aulendorf: ECV-Editio-Cantor-Verlag (1996), dargestellt ist. 

Hilfsstoffe im erf indungsgemaGen Sinn sind auch dosierungsf orm- 
spezifische, d.h. auf eine bestimmte Dosierungsf orm, insbesondere 
perorale und vor allem Tabletten und Kapseln ausgerichtete Vehi- 
20 kel, auch niedrigschmelzende bzw. fliissige Hilfsstoffe, Vie Poly- 
alkylenglykole mit niedrigem Molekulargewicht , insbesondere^ Poly- 
ethylenglykol und/oder Polypropylenglykol mit gewichtsmittleren 
Molekulargewichten von weniger als 1.000, Wasser Oder geeignete 
wassrige Systeme. 

25 

Die Hilf sstof f komponente er f indungsgemaBer fester Formulierungen 
enthalt vorzugsweise wenigstens einen der zuvor beschriebenen 
Hilfsstoffe. Sie kann •weitere dieser Hilfsstoffe und/oder andere 
Hilfsstoffe enthalten. 

30 

Eine.. Ausfiihrungsf orm der vorliegenden Erfindung sind Formulie- 
rungsgrundlagen mit Hilf sstof f komponente. In diesem Fall kann der 
Anteil an weiteren Hilfsstoffen in erf indungsgemaBen Formulierun- 
gen bis zu 30 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 20 Gew.-% und insbeson- 
35 dere 6 bis 15 Gew.-% betragen. 

Eine besondere Ausf iihrungsf orm der vorliegenden Erfindung sind 
Formulierungen, die 

40 i) wenigstens einen Wirkstoff , vorzugsweise einen pharmazeu- 

tischen Wirkstoff; 

ii) wenigstens eine ungesattigte Fettsaure, die vorzugsweise 
ausgewahlt ist unter Olsaure, Linolsaure und/oder Lino- 
45 lensaure, Oder entsprechenden Mono- oder Diglyceriden ; 
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iii ) wenigstens ein Bindemittel , das ausgewahlt ist unter 
Polyvinylpyrrolidone^ Vinylpyrrolidon-Copolymerisaten 
insbesondere mit Vinylacetat, oder Cellulosederivaten , 
insbesondere Hydroxypropylcellulosen und Hydroxypropylme- 

5 thylcellulosen; und 

iv) gegebenenf alls weitere Hilfsstoffe, beispielsweise ein 
Flieftmittel, 

10 enthalten. 

Eine weitere besondere Ausf uhrungsf orm der vorliegenden Erfindung 
sind Formulierungen , die 



15 i') wenigstens einen lipidartigen Wirkstoff, vorzugsweise 

ein Ol und insbesondere ein atherisches 01; 

ii') gegebenenf alls ein oder mehrere weitere Lipide; 

20 iii) wenigstens einen Zuckeralkohoi , insbesondere Maltit 

und/oder Isomalt, und wenigstens ein Starkeverzucke- 
rungsprodukt, insbesondere Maltodextrin; und 



iv) gegebenenf alls weitere Hilfsstoffe 

25 

enthalten. Insbesondere konnen derartige Formulierung auch wei- 
tere Bindemittel, wie die oben genannten modif izierten natiirli- 
chen und • synthetischen Polymere, z.B. Polyvinylpyrrolidone, Vi- 
nylpyrrolidon-Copolymerisate insbesondere mit Vinylacetat, oder 
3 0 Cellulosederivate, insbesondere Hydroxypropylcellulosen, Hydroxy- 
propylmethylcellulosen oder Methylcellulose f oder Polyethylen- 
glykole enthalten. 

Die erf indungsgemaJ3en Formulierungen enthalten vorzugsweise weni- 
35 ger als 5 Gew.-I und insbesondere weniger als 1 Gew.-I Wasser. 
Eine besondere Ausf uhrungsf orm stellen im wesentlichen wasser- 
freie Formulierungen dar. 

Die erf indungsgemaJ3en Formulierungen sind vorzugsweise von fester 
40 Konsistenz. Der Begriff "fest" besitzt hier die in einschlagigen 
Arzneibiichern in Zusammenhang mit Arzneizubereitungen zugeordnete 
Bedeutung. Des weiteren konnen erf indungsgemaBe Formulierungen 
auch von halbf ester oder f liissig-viskoser Konsistenz sein. Auch 
die Begriffe "halbfest" und "f lussig-viskos" besitzen im Rahmen 
45 der vorliegenden Erfindung die in einschlagigen Arzneibiichern, in 
Zusammenhang mit Arzneizubereitungen zugeordneten Bedeutungen. 
Beispielsweise konnen bei verhaltnismaBig hohen Anteilen an Li pi- 
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den und vor allem niedrigschmelzenden Lipiden, erf indungsgemaBe 
Formulierungen von halbf ester Konsistenz sein. Eine halbfeste und 
gewiinschtenf alls auch f liissig-viskose Konsistenz kann bekannter- 
maBen auch durch den Zusatz geeigneter Hilfstoffe, insbesondere 
5 niedrigschmelzender oder flussiger Vehikel, erzielt werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher auch die Verwen- 
dung einer erf indungsgemaBen Formulierung gegebenef alls unter Zu- 
satz weiterer Hilfsstoffe als Dosierungsf orm zur Anwendung wenig- 
10 stens eines Wirkstoffs im Lif e-Science-Bereich . 

Demnach finden erf indungsgemaBe Formulierungen vornehmlich Anwen- 
dung im Lif e-Science-Bereich - Hierzu gehort insbesondere der 
pharmazeutische r sowohl human- als auch tiermedizinische Bereich. 

15 In diesem Sinne finden die Formulierungen Anwendung als oder in 
Arzneif ormen, d.h. die erf indungsgemaBen Formulierungen weisen, 
erf orderlichenf alls zusammen mit weiteren Hilf sstof f en , zweckma- 
Bige, der pharmazeutischen Praxis entsprechende Formen auf. Ana- 
loges gilt fur den kosmetischen Bereich und angrenzende Gebiete 

20 wie den Pf lanzenschutz , Nahrungsmittelbereich und ahnliches. Zu- 
sammenf as send wird hier von einer Anwendung als oder in Dosie- 
rungsf ormen gesprochen, wobei der Begriff "Dosierungsf orm'"" eine 
mit Blick auf die Anwendung geformte Formulierung meint. 

25 So bezeichnet der Begriff "Arzneiform" eine beliebige Dosieraags- 
form zur Verabreichung von Wirkstoffen an einen Organismus, vor- 
zugsweise an Sauger, insbesondere Menschen, und auch Nutz- 'oder 
Haustiere. 

30 2u gangigen Dosierungsf ormen gehoren insbesondere Arzneif ormen, 
wie (in alphabetischer Reihenf olge) , Emulsionen und Mikroemulsio- 
nen, Granulate, Kapseln, Pellets, Pulver, Suspensionen , Supposi- 
torien, Tabletten, insbesondere iiberzogene Tabletten, sowie ana- 

loge Dosierungf ormen zur Anwendung in anderen Lif e-Science-Berei- 
35 , 

chen . 

Emulsionen bzw. Mikroemulsionen konnen vom Ol-in-Wasser- oder 
Wasser-in-01-Typ sein und enthalten die erf indungsgemaBen Formu- 

4Q lierungen als disperse bzw. dispergierende Phase. Zur Stabilisie- 
rung konnen diese Emulsionen bzw. Mikroemulsionen Emulgatoren, 
die bekanntermaBen zu diesem Zweck verwendet werden, enthalten. 
Ein Vorteil erf indungsgemaBer Formulierungen ist es allerdings, 
daB in der Regel nur geringe Mengen an Emulgator zugesetzt werden 

45 und gemaB einer besonderen Ausf iihrungsf orm der vorliegenden Er- 
findung auf einen Zusatz von Emulgatoren, insbesondere von 0/W- 
Emulgatoren mit HLB-Werten von iiber 10 und insbesondere von uber 
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15 verzichtet werden kann. 

Granulate bestehen aus festen Kornern erf indungsgemaBer Formulie- 
rungen, wobei jedes Korn ein Agglomerat aus Pulverpartikeln dar- 
stellt. Als Arzneiform sind Granulate vorzugsweise zur oralen An- 
wendung bestimmt. Dem Anwender konnen Einzeldosiszubereitungen, 
beispielsweise in einem Beutelchen (Sachet), einem Papiersack 
oder einem Flaschchen abgepackte Granulate, oder Mehrdosenzube- 
reitungen, die eine entsprechende Abmessung erfordern, angeboten 
werden. Vielfach stellen derartige Granulate aber nicht die ei- 
gentliche Arzneiform dar, sondern sie sind Zwischenprodukte bei 
der Herrichtung bestimmter Arzneiformen, beispielsweise urn als 
Tablettengranulat zu Tabletten verpreJ3t, als Kapselgranulat in 
Hartgelatinekapseln abgefiillt, oder als Trink- oder Trockensaft- 
granulate vor der Einnahme zunachst in Wasser gegeben zu werden. 



Als Kapseln sind die erf indungsgemaBen Formulierungen in der Re- 
gel in einer harten, aus zwei Teilen zusammengesteckten oder ei- 

20 ner weichen, einteiligen, geschlossenen Hiille von , unterschiedli- 
cher Form und GroJBe abgefiillt. Die Ein- oder Umhiillung bzw. Ma- 
trixeinbettung erf indungsgemaJ3er Formulierungen ingeeignete Po- 
lymeren, also Mikrokapseln bzw. Mikrospherulen ist ebenfalls mog- 
lich. Hart- wie Weichkapseln bestehen iiberwiegend aus Gelatine, 

25 wobei letztere elnen geeigneten Anteil an weichmachenden Substan- 
zen, wie Glycerol oder Sorbitol, aufweisen. Hartgelatine-Kapseln 
dienen zur Aufnahme erf indungsgemaBer Formulierungen, die eine 
feste Konsistenz aufweisen, beispielsweise als- Granulat, Pulver r 
oder Pellets. Weichgelatine-Kapseln bieten sich vor allem bei . 

3o Formulierungen mit halbfester Konsistenz und erwiinschtenf alls 
auch f lussig-viskoser Konsistenz an. 

Pellets sind Granulate erf indungsgemaBer Formulierungen im Korn- 
groiBenbereich von ca. 0,5 bis 2 mm Durchmesser. Bevorzugt sind 
35 Pellets mit einer engen Korngroftenverteilung, vorzugsweise von 
0,8 bis 1,2 mm, sowie im wesentlichen runder Gestalt. 



In halbfesten Zubereitungen sind erf indungsgemaBe Formulierungen 
in einem geeigneten Vehikel aufgenommen. Entsprechende Grundlagen 
40 sind dem Galeniker bekannt. 

Suppositorien sind feste Zubereitungen zur rektalen, vaginalen 
oder urethralen Applikation. Urn dem Verabreichungsweg gerecht zu 
werden, sind erf indungsgemaBe Formulierungen in diesen Arzneifor- 
45 men in der Regel in geeigneten Vehikeln aufgenommen, beispiels- 
weise in bei Korpertemperatur schmelzenden Fetten wie Hartfett, 
Macrogole, d.h. Polyethylenglykolen mit Molekulargewichten von 
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1.000 bis 3.000 in verschiedenen Anteilen, Glycerolgelatine und 
ahnlichem. 

Tabletten sind feste Zubereitungen vor allem zur oralen Anwen- 
5 dung. Oral besitzt im Rahmen der vorliegenden Erfindung insbeson- 
dere die Bedeutung des Begriffs "Peroral", d,h* Tabletten zur Re- 
sorption bzw. Wirkung des Wirkstoffs im Gastrointestinaltrakt . 
Besondere Ausf uhrungsarten sind iiberzogene Tabletten, Schichtta- 
bletten, Manteltabletten , Tabletten mit modif izierter Wirkstoff- 
10 f reisetzung, Matrixtabletten , Brausetabletten, Kautabletten oder 
Pillen. In der Regel enthalten die erf indungsgemaBen Formulierun- 
gen wenigstens einen Teil erf orderlicher Tablettenhilf sstof f e, 
wie Bindemittel , Fiillstoffe, Gleit- und Schmiermittel , bzw. 
Sprengmittel . Erf orderlichenf alls konnen Tabletten erf indungsge- 
15 maBer Formulierungen auch weitere geeignete Hilf sstof fe umfassen, 
Zu nennen sind in diesem Zusainmenhang insbesondere Hilfsstoffe, 
welche die Tablettierung unterstiitzen , beispielsweise Schmier- 
und Gleitmittel, z.B. die oben genannten, wobei vor allem zwecks 
erleichterter Komprimierung Magnesiumstearat bevorzugt ist. 



20 



25 



iiberzogene Tabletten weisen dariiber hinaus geeignete Uberzugsma- 
terialien, beispielsweise Filmlacke oder Dragierhilf smittel , vor 
allem die unten genannten auf . Zu den iiberzogenen Tabletten- geho- 
ren "insbesondere Dragees und Filmtabletten. 

Pulver sind fein disperse Feststof f e erf indungsgemaBer Formulie- : 
rungen mit KorngroBen von in der Regel weniger als 1 mm. Obige 
Ausfuhrungen zu Granulaten gelten entsprechend. 

30 

Erf indungsgemaB bevorzugt sind Kapseln, die mit zerkleinertem 
Granulat, Pulver oder Pellets erf indungsgemaBer Formulierungen 
befiillt sind, Trink- und Trockensaf tgranulate aus erf indungsgema- 
Ben Formulierungen und einem Zusatz an Geschmackskorrigentien, 
35 sowie insbesondere Tabletten. 



In der Regel sind die erf indungsgemaBen Arzneiformen in geeigne- 
ter Form verpackt. Durchdruckpackungen aus Kunststoff und/oder 
Metall fur feste Arzneiformen kommen haufig zur Anwendung. 

40 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur 
Herstellung einer erf indungsgemaBen Formulierung durch Vermischen 
der Komponenten i), ii ) , iii) und gegebenenf alls iv) unter Aus- 
bildung eines plastischen Gemisches. Somit sind fur die Bildung 
des plastischen Gemisches wenigstens zwei MaBnahmen erf orderlich, 
einerseits das Vermischen der gemischbildenden Komponenten, ande- 
rerseits deren Plastif izieren , d.h. deren Uberfiihrung in den pla- 
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stischen Zustand. . Diese MaBnahmen konnen flir einzelne oder meh- 
rere Komponenten oder Komponententeile nacheinander , ineinander- 
greifend, alternierend oder in sonstiger Weise erfolgen- Demnach 
ist es grundsatzlich moglich, wahrend eines Mischvorganges 
5 gleichzeitig in den plastischen Zustand zu iiberfiihren, oder zu- 
nachst zu vermischen und dann das Gemisch in den plastischen Zu- 
stand zu iiberfiihren. Im Laufe eines Verfahrens konnen mehrere 
plastische Gemische unterschiedlicher Zusammensetzung gebildet 
werden, die miteinander und/oder mit weiteren Komponenten oder 

10 Komponententeilen vermischt werden. Beispielsweise kann eine Vor- 
mis chung aus einem Teil der Komponenten unter Ausbildung eines 
plastischen Gemisches granuliert werden, und das Granuiat kann 
dann unter Zusatz weiterer Komponenten in ein weiteres plasti- 
sches Gemisch iiberfuhrt werden, dessen Zusammensetzung derjenigen 

15 der Formulierung entsprechen kann, Es konnen auch samtliche Kom- 
ponenten zunachst zusammengegeben und dann entweder gleichzeitig 
mit dem Vermischen in den plastischen Zustand, oder zunachst ver- 
mischt und anschlieBend in den plastischen Zustand iiberfuhrt wer- 
den. 

20 

Die Bildung eines plastischen Gemisches kann durch Auf schmelzen , 
oder - unter zusatzlichem Eintrag mechanischer Energie, . z.B. 
durch Kneten, Vermischen oder Homogenisieren - auch unterhalb der 
Schmelztemperatur des Gemisches erfolgen. Vorzugsweise bildet man 

25 das plastische Gemisch bei Temperaturen unterhalb von 220°C. In 
der Regel erfolgt die Bildung des plastischen Gemischs nicht 
durch Antelgen oder partielles Losen einer oder mehrerer Kompo- 
nenten mit Flussigkeiten oder Losungsmitteln , sondern hauptsach- 
lich oder ausschlieJ31ich durch thermische oder thermisch-mechani- 

30 sche Einwirkung auf die Komponente(n) , d.h. durch thermisches 

Plastif izieren. Bevorzugt erfolgt die Bildung des plastischen Ge- 
mischs durch Extrusion, besonders bevorzugt durch 

Schmelzextrusion. Die Verfahrens schritte des Plastif izierens kon- 
nen auf an sich bekannte Art und Weise durchgef iihrt werden, bei- 
35 spielsweise wie in der EP-A-0 240 904, EP-A-0 337 256, 

EP-A-0358 108, WO 97/15290 und WO 97/15291 beschrieben. Auf den 
Inhalt dieser Publikationen und insbesondere die darin enthalte- 
nen Ausfiihrungen zur Schmelzextrusion wird hiermit Bezug genom- 
men . 

40 

Die Bindemittelkomponente sollte sich in der Gesamtmischung aller 
Komponenten im Bereich von 30 bis 200°C, vorzugsweise 40 bis 170°C 
in einen plastischen Zustand iiberfiihren lassen. Die Glasiiber- 
gangstemperatur der Mischung sollte daher unter 220°C, vorzugs- 
45 weise unter 180°C liegen. Erf orderlichenf alls wird sie durch xibli- 
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che, pharmakologisch akzeptable weichmachende Hilfsstoffe herab- 
gesetzt. 

Beispiele fur derartige Weichmacher sind: 
5 organische, vorzugsweise schwerf liichtige Verbindungen, wie z.B. 
C7-C 30 -Alkanole, Ethylenglykol, Propylenglykol, Glycerin, 
Trimethylolpropan, Triethylenglykol , Butandiole, Pentanole, wie 
Pentaerythrit und Hexanole, Polyalkylenglykole, vorzugsweise mit 
einem Molekulargewicht von 200 bis 1000, wie z.B. Polyethy- 

10 lenglykole, Polypropylenglykole und Polyethylenpropylenglykole, 
Silicone, aromatische Carbons aureester (z.B. Dialkylphthalate, 
Trimellithsaureester, Benzoesaureester, Terephthalsaureester) 
oder aliphatische Die arbons aureester (z.B. Dialkyladipate, 
SebacinsMureester, Azelainsaureester , Zitronen- und Weinsaure- 

15 ester), Fettsaureester, wie Glycerinmono- , Glycerindi- oder 

Glycerintriacetat oder Natriumdiethylsulf osuccinat . Die Konzen- 
tration an Weichmacher betragt soweit vorhanden im Allgemeinen 
0,5 bis 30, vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Ge- 
samtgewicht von Polymer und Weichmacher. 

20 

Die Menge an Weichmacher betragt vorteilhaf terweise hochstens 
30 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht von Bindemittel und 
Weichmacher, damit - im Bereich fester Formen - lagerstabile For- 
mulierungen und Arzneiformen gebildet werden, die keinen kalten 
25 Fluss zeigen. In der Regel ist der Zusatz eines Weichmachers 

zwecks Plastifizierung nicht erf orderlich , da die erf indungsgemaB 
vorhandene Lipidkomponente weichmachende Eigenschaf ten besitzt. 

Das erfindungsgemafle Verfahren kann vorteilhaft bei Temperaturen 
30 unterhalb von 200°C und bevorzugt unterhalb vonl70°C, aber ober- 
halb von Raumtemperatur (25°C), vorzugsweise oberhalb von 40°C, 
durchgefiihrt werden. Insbesondere fiihrt man das Verfahren in ei- 
nem Temperaturintervall durch, das sich 40°C, bevorzugt 30°C und 
besonders bevorzugt 20°C von der Erweichungstemperatur des Ge- 
35 mischs der Komponenten nach oben oder unten erstreckt. 

In bestimmten Fallen kann es vorteilhaft sein, Komponenten oder 
Telle von Komponenten als Losung oder Suspension in einem L6- 
sungsmittel zuzugeben. Zweckmaflig sind insbesondere niedermoleku- 

40 lare fliichtige Losungsmittel , z.B. Wasser, d-C 6 -Monoalkohole und 
deren Ether, Ester von Cj-Cg-Monoalkanolen mit Ci-Cg-Carbonsauren, 
Alkane. Ein weiteres brauchbares Losungsmittel ist fliassiges C0 2 . 
Wasserlosliche Wirkstoffe konnen als wassrige Losung eingesetzt 
werden oder vorzugsweise in eine wassrige Losung oder Dispersion 

45 der Bindemittelkomponente oder eines Teils davon aufgenommen wer- 
den. Entsprechendes gilt fur Wirkstoffe, die in einem der genann- 
ten Losungsmittel loslich sind, wenn die fliissige Form der zur 
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Anwendung kommenden Komponenten auf einem organischen Losungsmit- 
tel basiert. Die erf indungsgemaB einzusetzenden Komponenten kon- 
nen geringe Mengen Losungsmittel enthalten, z.B. aufgrund von Hy- 
groskopie, . Losungsmitteleinschliissen oder Kristallwasser. Der Ge- 
5 samtldsungsmittelgehalt des plastischen Gemisches liegt vorzugs- 
weise unter 15%, insbesondere unter 10% und besonders bevorzugt 
unter 5%. Vorzugsweise erfolgt die Bildung des plastischen Gemi- 
sches ohne Zusatz eines Losungsmittels, d.h. insbesondere durch 
losungsmittelf reie Schmelzextrusion . 

10 

Die Komponenten, d.h. Wirkstoff, Lipid und Bindemittel sowie ge- 
gebenenfalls weitere Hilf sstof fe, konnen zunachst vermischt und 
dann in den plastischen Zustand iiberfiihrt und homogenisiert wer- 
den. Insbesondere bei Verwendung empf indlicher Wirkstoff e hat es 

15 sich aber als vorteilhaft erwiesen, zunachst wenigstens einen 

Teil der Bindemittelkomponente und wenigstens einen Teil der Li- 
pidkomponente, gegebenenf alls zusammen mit weiteren Hilf sstof f en, 
in den plastischen Zustand zu iiberfiihren. Hierzu konnen die Appa- 
raturen, wie Riihrkessel, Riihrwerke, . Feststof fmischer etc., im 

20 Wechsel betrieben werden . Anschlieftend konnen empfindliche Wirk-- 
stoffe eingemischt (homogenisiert) werden, vorzugsweise in "In- 
fensivmischem" in plastischer Phase bei sehr kleinen Verweilzei- 
ten. Der (die) Wirkstoff (e) kann (konnen) als solche, d.h. in fe- 
ster, halbf ester oder fliissiger Form oder als Losung, Suspension 

25 oder Dispersion eingesetzt werden. 

In bestimmten Ausf uhrungsf ormen des erf indungsgemafien Verfahrens r - 
kann es vorteilhaft sein, zunachst ein plastisches Gemisch aus 
Bindemittel und Wirkstoff und gegebenenf alls Hilf sstof fen zu .bil-. 
30 den und zu diesem Gemisch das Lipid zu geben. Diese Vorgehens- 

weise kann insbesondere dann vorteilhaft sein, wenn der Wirkstoff 
weichmacherahnliche Eigenschaf ten besitzt und die dadurch er- 
reichbare Erniedrigung der Gesamtverf ahrenstemperatur wiinschens- 
wert ist . 

35 

In bestimmten Ausf uhrungsf ormen des erf indungsgemaBen Verfahrens 
kann es vorteilhaft sein, zunachst Wirkstoff und Lipid zu vermi- 
schen und dann zu plastif iziertem Bindemittel zu geben. Diese 
Vorgehensweise kann insbesondere dann vorteilhaft sein, wenn 
40 Wirkstoff und/oder Lipid thermisch labil sind. 

Das Plastif izieren, Aufschmelzen und/oder Vermischen erfolgt in 
einer fur diesen Zweck ublichen Vorrichtung. Besonders geeignet 
sind Extruder oder beheizbare Behalter mit Riihrwerk, z.B. Kneter, 
45 (wie der unten noch erwahnten Art). 
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Als Mischapparat sind auch solche Vorrichtungen brauchbar, die 
in der Kunststof f technologie zum Mischen eingesetzt werden. Ge- 
eignete Vorrichtungen sind beispielsweise beschrieben in "Mischen 
beim Herstellen und Verarbeiten von Kunststof fen " , H. Pahl, VDI- 
5 Verlag, 1986. Besonders geeignete Mischapparaturen sind Extruder 
und dynamische und statische Mischer, sowie Riihrkessel, einwel- 
lige Riihrwerke mit Abstreif vorrichtungen, insbesondere sogenannte 
Pastenruhrwerke, mehrwellige Riihrwerke, insbesondere PDSM-Mi- 
scher, Fes ts toff mischer sowie vorzugsweise Misch-Knetreaktoren 
10 (z.B. ORP, CRP, AP, DTB der Firma List oder Reactotherm der Firma 
Krauss-Maf f ei oder Ko-Kneter der Fa. Buss), Doppelmuldenkneter 
(Trogmischer) und Stempelkneter ( Innenmischer ) oder Rotor /Stator- 
Systeme (z.B. Dispax der Firma IKA) . 

15 Bei empf indlichen Wirkstoffen erfolgt vorzugsweise zunachst das 
Uberfiihren der Bindemittelkomponente und der Lipidkomponente in 
den plastischen Zustand, z.B. in einem Extruder und anschlieBend 
das Zumischen des Wirkstoffs in einem Misch-Knetreaktor . Bei we- 
niger empf indlichen Wirkstoffen kann man dagegen zum intensiven 

20 Dispergieren des Wirkstoffs ein Rotor /Stator-System- einsetzen . 

Die Verf ahrensschritte Vermischen und Plastif izieren, also insbe- • 
sondere das Auf schmelzen , konnen in derselben Apparatur oder in 
zwei oder mehreren getrennt voneinander arbeitenden Vorrichtungen 

25 ausgefiihrt werden. Die Zubereitung einer Vormischung kann in ei- 
ner der oben beschriebenen ublichen insbesondere zur . Granulierung 
verwendeten Mischvorrichtungen durchgefiihrt werden. Eine ^solche 
Vormischung kann -dann direkt, z.B. in einen Extruder, eingespeist . 
und anschlieBend gegebenenf alls unter Zusatz weiterer Komponenten 

30 extrudiert' werden . 

Das erf ihdungsgemaBe Verfahren erlaubt es, als Extruder Ein- 
schneckenmaschinen, kammende Schneckenmaschinen oder auch Mehr- 
wellextruder , insbesondere Zweischnecken-Extruder , gleichsinnig 
35 oder gegensinnig drehend und gegebenenf alls mit Knetscheiben aus- 
gerustet, einzusetzen. Wenn bei der Extrusion ein ..Losungsmittel 
verdampft werden muss, sind die Extruder im Allgemeinen mit einem 
Verdampf ungsteil ausgeriistet. Brauchbar sind z.B. Extruder der 
ZSK-Baureihe von Werner u. Pfleiderer. 

40 

Das Beschicken der Mischvorrichtung erfolgt je nach deren Konzep- 
tion kontinuierlich oder diskontinuierlich in iiblicher Weise. 
Pulverf ormige Komponenten konnen im freien Zulauf, z.B. iiber eine 
Dif f erentialdosierwaage eingefiihrt werden. Plastische Massen kon- 
45 nen direkt aus einem Extruder eingespeist oder iiber eine . Zahnrad- 
pumpe, die insbesondere bei hohen Viskositaten und hohen Driicken 
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von Vorteil ist, zugespeist werden . Fliissige Medien konnen iiber 
ein geeignet.es Pumpenaggregat 2udosiert werden. 

Die Lipidkomponente kann - wie vorstehend beschrieben - kontinu- 
5 ierlich oder diskontinuierlich in die Formulierung eingearbeitet 
werden. So kann wenigstens ein Teil der Lipidkomponente zunachst 
auf wenigstens einen Teil der Bindemittelkomponente (Matrix) ge- 
tjragert werden, und anschlieBend als Vormischung unter Ausbildung 
eines plastischen Gemisches und eventueller Zugabe weiterer Be- 

10 standteile, vorzugsweise durch Extrusion erf indungsgemaB formu- 
liert werden. Bevorzugt ist die kontinuierliche Zugabe wenigstens 
eines Teils der Lipidkomponente zu einem plastischen Gemisch. 
Dies ist insbesondere dann bevorzugt, wenn die erf indungsgemaB zu 
verwendenden Lipide in halbf ester oder fliissiger Form verarbeitet 

15 werden konnen. Demnach sind auch aus verf ahrenstechnischen Griin- 
den die zuvor beschriebenen Lipide bevorzugt , die relativ geringe 
Schmelzpunkte aufweisen, von denen wiederum diejenigen bevorzugt 
sind f die bei Raumtemper atur f d.h. etwa 20 bis 30°C, von halbfe- 
ster (wachsartig) und vorteilhaf terweise von fliissiger Konsistenz 

20 (die)- sind. Es ist bevorzugt, diese direkt in die Mischvorrich- 
tung, insbesondere einen Extruder, zuzudosieren . Dies kann einen 
separat zu fiihrenden Granulierungsschritt ersparen. Besonders 
vorteilhaft ist die kontinuierliche Einbettung der lipidartigen 
Wirkstoffe, also insbesondere der etherischen Ole, in die ent- 

25 sprechende Bindemittelmatrix , vorzugsweise in einem Extruder, wo- 
bei das 6l kontinuierlich in einen das Bindemittelgemisch fiihren- 
den Extruder eingespeist wird und die resultierende Formulierung 
als-plastisches Gemisch extrudiert wird. 

30 Das durch Vermischen und Uberfiihren der Bindemittelkomponente, 
der Wirkstof f komponente, der Lipidkomponente und gegebenenf alls 
weiterer Hilfsstoffe, in den plastischen Zustand erhaltene Ge- 
misch ist teigig, zahfllissig oder diinnflussig ( thermoplastisch) 
und daher auch extrudierbar . Die Glasiibergangstemperatur des Ge- 

35 misches liegt vorteilhaf terweise unter der Zersetzungstemperatur 
jeder in dem Gemisch enthaltenen Komponenten. 

Die erf indungsgemaBe Formulierung als plastisches Gemisch - gege- 
benenf alls nach dem Abkiihlen oder Erstarren -, insbesondere als 
40 Extrudat, eignet sich fur alle gangigen Verfahren zur Herrichtung 
gangiger Dosierungsf ormen . 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur 
Herstellung von Dosierungsf ormen erf indungsgemaBer Formulierun- 
45 gen, wobei man die Formulierung nach obigem Verfahren herstellen 
kann und die Formulierung gegebenenf alls unter Zugabe weiterer 
Hilfsstoffe in die gewunschte Dosierungsf orm bringt. Dazu kann 
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man formgebende VerfahrensmaBnahmen anwenden, wie das Ausformen 
des plastischen Gemisches, insbesondere durch Extrusion bezie- 
hungsweise Schmelzextrusion, und das Ausformen des plastischen 
Gemisches, insbesondere des Extrudats - gegebenenf alls nach dem 
5 Abkuhlen oder Erstarren - z.B. durch Granulieren, Mahlen, Pres- 
sen, FormgieBen, SpritzgieBen, Tablettieren unter Druck, Tablet- 
tier en unter Druck und Warme. Man kann eine Formulierung auch da- 
durch in eine gewunschte Dosierungsf ormen bringen, daB man sie in 
geeignete Vehikel einbringt. So konnen auch an sich feste Formu- 
10 lierungen zu halbfesten oder fliissigen Formulierungen durch den 
Zusatz geeigneter Vehikel verarbeitet werden. 

So lassen sich eine Vielzahl von insbesondere festen Dosierungs- 
f ormen herrichten. Beispielsweise kann man durch Mahlen oder Zer- 
15 hacken des erstarrten oder zumindest teilweise erstarrten plasti- 
schen Gemischs Pulver oder Granulate herstellen, die entweder di— 
rekt zur Anwendung eingesetzt oder gegebenenf alls unter Zugabe 
iiblicher Hilfsstoffe zu obigen Dosierungsf ormen f vor allem zu Ta- 
bletten, weiterverarbeitet werden konnen. 

20 

Vorzugsweise werden Dosierungsf ormen vor dem Erstarren des pla- 
stischen Gemischs geformt, die, gegebenenf alls nach Beschichten, 
Coaten, Dragieren oder mit einem Film uberzogen, in einsetzbarer 
Form anf alien. 

25 

Die Formung zur Dosierungsf orm vor dem Erstarren kann -in Abhan- 
gigkeit von der Viskositat des plastischen Gemischs auf vielfal- 
tige Weise erfolgen, z.Bv durch FormgieBen, SpritzgieBen-,- Pres-. 
sen, Quetschen oder Kalandrieren . Dazu wird das vorstehend be- 
30 schriebene plastische Gemisch im erf indungsgemaBen Verfahren ei- 
nem oder mehreren Formungsschritten zugefiihrt. Das Zufuhren kann 
durch Pres sen, Pumpen, z.B. mit Zahnradpumpen, oder vorzugsweise 
mit einem Extruder erfolgen. 

35 Besonders bevorzugt wird das plastische Gemisch in einem oder 
mehreren, bevorzugt einem, Extruder gebildet und mit diesem oder 
einem nachgeschalteten Extruder den Formungsschritten zugefuhrt. 
In vielen Fallen hat es sich als vorteilhaft herausgestellt , 
schrag abwarts zu extrudieren und/oder gegebenenf alls eine Fuh- 

40 rungsrinne zum Transport des Extrudats vorzusehen, um einen si- 
cheren Transport zu gewahrleisten und ein AbreiBen des extrudier- 
ten Stranges zu vermeiden. 



45 
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In Abhangigkeit von der Anzahl und Vertraglichkeit der einzuset- 
zenden Wirkstoffe konnen vorteilhaft auch mehrschichtige Extru- 
date, z.B. Coextrudate, vie in der WO 96/19963 beschrieben, mit- 
dem erfindungsgemaBen Verfahren verarbeitet werden 

5 

Mehrschichtige feste Dosierungs- und insbesondere Ar zneif ormen , 
konnen vor allem durch Koextrusion hergestellt werden, wobei meh- 
rere Gemsche aus einzelnen oder mehreren der oben beschriebenen 
Komponenten bei der Extrusion so in einem Werkzeug zusammenge- 
10 fuhrt werden, dass sich der gewiinschte Schichtauf bau ergibt. Vor- 
zugsweise verwendet man verschiedene Bindemittel fiir verschiedene 
Schichten . 



Mehrschichtige Dosierungs- und insbesondere Arzneiformen umfassen 
15 vorzugsweise zwei oder drei Schichten. Sie konnen in offener oder 
geschlossener Form vorliegen, insbesondere als offene oder ge- 
schlossene Mehrschichttabletten. 

Erfolgt das Ausformen durch Koextrusion, so werden die Gemische 
20 aus den einzfelnen Extrudern oder anderen Aggregaten in ein ge- 
memsames Koextrusionswerkzeug gefiihrt und ausgetragen. Die Form 
der Koextrusionswerkzeuge richtet sich nach der gewiinschten Arz- 
nexform. Beispielsweise sind Werkzeuge mit ebenem Austrittsspalt 
sogenannte Breitschlitzwerkzeuge, und Werkzeuge mit kreisring- 
25 spaltformigem Austrittsquerschnitt geeignet. Die Diisenauslegung 
erfolgt dabei in Abhangigkeit von der zur Anwendtmg kommenden 
Formulierungsgrundlage, und insbesondere der Bindemittelkompo- 
nente und der gewiinschten Form. " - ' 

30 Der erste Formungsschritt erfolgt vorteilhaft beim Austrag des 
Extrudats aus dem Extruder durch geeignet geformte Diisen, Blenden 
oder sonstige Austrittsof fnungen, z.B. durch eine Lochblende 
erne Rundduse oder eine Breitschlitzdiise . In der Regel wird so 
kontinuierlich ein Strangextrudat mit vorzugsweise konstantem 

35 Querschnitt, z.B. in Form eines Barides oder eines Stranges, vor- 
zugsweise mit rundem, ovalem, abgerundetem oder flachem und brei- 
tem Querschnitt, erhalten. 



Geeignete nachgeschaltete Formungsschritte fiir Extrudate sind 
40 z.B. der Kaltabschlag, d.h. das Schneiden beziehungsweise Zerhak- 
ken des Stranges nach zumindest teilweisem Erstarren, der HeiJBab- 
schlag, d.h. das Zerschneiden beziehungsweise Zerhacken des 
Stranges in noch plastischer Form Oder das Abquetschen des noch 
plastischen Strangs in einer Quetschvorrichtung. Mit HeiS- oder 
45 Kaltabschlag lassen sich z.B. Granulate (Hei/3- oder Kaltgranulie- 
rung) oder Pellets erhalten. Die HeiBgranulierung fiihrt in der 
Regel zu Dosierungsf ormen (Pellets) mit einem Durchmesser von 0 5 
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bis 3 mm, wahrend die Kaltgranulierung normalerweise zu zylinder- 
formigen Produkten mit einem Verhaltnis von Lange zu Durchmesser 
von 1 bis 10 und einem Durchmesser von 0,5 bis 10 mm f iihrt. So 
konnen einschichtige, bei Anwendung der Koextrusion aber auch of- 
5 fene oder geschlossene , mehrschichtige Dosierungsf ormen herge- 
stellt werden, beispielsweise Obion gtabletten, Pastillen und Pel- 
lets. Die Dosierungsf ormen konnen in einem nachgeschalteten Ver- 
fahrensschritt nach iiblichen Methoden mit einem Coating versehen 
werden. Geeignete Materialien fiir Filmiiberzuge sind die als poly- 

10 mere Bindemittel genannten Polymere, insbesondere Polyacrylate , 
wie die Eudragit®-Typen , Celluloseester , wie die Hy droxy propyl - 
cellulosephthalate, sowie Celluloseether , wie Ethylcellulose, Hy- 
droxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose und Gela- 
tine, Auch weitere Formungs s chri tte konnen sich anschlieJ3en, wie 

15 z.B. die Arrondierung oder Verrundung der durch den HeiJ3- oder 
Kaltabschlag erhaltenen Pellets mittels Arrondiervorrichtungen , 
wie in der DE-A-19 6 29 753 beschrieben. 

Besonders bevorzugt werden alle Formun gs s chr itte am noch plasti- 

20 schen Gemisch bzw. noch plastischen Extrudat durchgef iihrt . Neben 
dem HeiBabschlag, gegebenenf alls mit nachfolgendem Arrondieren, . 
eignet sich insbesondere ein Verfahren, bei dem man das plasti- 
sche Gemisch in einem Formkalander zur Dosierungsf orm formt. Dazu 
wird ein noch plastisches Gemisch oder ein noch plastisches Ex- 

25 trudat einem geeigneten Formkalander zugef iihrt . Geeignete Formka- 
lander weisen zur Formung in der Regel Formwalzen und/oder Bander 
auf, wobei mindestens eine der Formwalzen und/oder mindestens ei- 
-,- nes der Bander Vertief ungen zur Aufnahme und Formung des plasti- 
schen Gemischs aufweist. Vorzugsweise verwendet man einen Formka- 

30 lander mit gegenlaufig rotierenden Formwalzen, wobei. mindestens 
eine der Formwalzen auf ihrer Oberflache Vertiefungen zur Auf- 
nahme und Formung des plastischen Gemischs aufweist. Geeignete 
Formkalander und Formwalzen enthaltende Vorrichtungen sind allge- 
mein beispielsweise in der EP-A-0 240 904, EP-A-0 240 906 und 

35 WO 96/19962, geeignete Bander und Bander enthaltende Vorrichtun- 
gen allgemein beispielsweise in der EP-A-0 358 105 offenbart, auf 
die diesbeziiglich hiermit Bezug genommen wird. 

Die Formgebung des noch plastischen Gemischs oder noch plasti- 
40 schen Extrudats erfolgt vorzugsweise bei Schmel2temperaturen un- 
terhalb von 220°C, besonders bevorzugt unterhalb von 180°C und 
ganz besonders bevorzugt unterhalb von 150°C, wie z.B. in den zur 
Bildung des plastischen Gemischs notwendigen Temperaturbereichen 
oder bei niedrigeren Temperaturen . Wenn die Formung bei niedrige- 
45 ren Temperaturen erfolgt, erfolgt sie vorteilhaft 5 bis 7 0°C, be- 
vorzugt 10 bis 50°C und besonders bevorzugt 15 bis 40°C unterhalb 
der hochsten bei der Bildung des plastischen Gemischs erreichten 
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Temper atur, vorzugsweise jedoch oberhalb der Erstarrungstempera- 
tur des plastischen Gemischs. 

Die erf indungsgemaLBe Herstellung der Formulierungen und Zuberei- 
5 tung der Dosierungsf ormen kann gan2 Oder teilweise unter sterilen 
Arbeitsbedingungen durchgef iihrt werden, z.B. in Reinraumen und 
unter Verwendung sterilisierter Gerate, wie z.B. Waagen, Mi- 
schern, Extrudern und Formungsmaschinen, wie Kalandern, Quetsch- 
vorrichtungen und Zerhackern. Die Einsatzstof f e konnen entweder 

10 in sterilisierter Form, gegebenenf alls unter Zugabe geeigneter 

antibakterieller und/oder antiviraler Hilfsstoffe, in das Verfah- 
ren eingebracht werden und/oder die Verf ahrensbedingungen f insbe- 
sondere die Temperatur, so gewahlt werden, dass sterile Formulie- 
rungen bzw. Arzneif ormen erhalten werden. Die erhaltenen sterilen 

15 Dosierungsf ormen konnen anschlieftend unter ebenfalls sterilen Be- 
dingungen direkt verpackt werden, z.B. durch Verblistern oder 
EinschweiBen. Die Formgebung und das Verpacken kann auch gleich- 
zeitig durchgef iihrt werden, insbesondere wenn die Formgebung des 
plastischen Gemischs durch Kalandrieren mittels Formwalzen durch- 

20 geflihrt wird. Dazu bringt man zusatzlich zu dem plastischen Ge- 
misch als Folien vorliegende Materialien jeweils zwischen 
Schmelze und Formwalze, wodurch gleichzeitig mit der Formung des 
plastischen Gemischs zu Dosierungsf ormen eine Umhullung und/oder 
eine Verpackung der Dosierungsf orm erreicht werden kann, wie in 

25 der WO-96/199 63 beschrieben, auf die diesbeziiglich hiermit Bezug 
genommen wird. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist die: Ver- 
wendung einer erf indungsgemaJien Formulierungsgrundlage bei der 
30 Anwendung wenigstens eines Wirkstoffs im Lif e-Science-Bereich, 
also insbesondere im Pharma-, Kosmetik-, Pf lanzenschutz- , Nah- 
rungsmittel- sowie Wasch-, Reinigungs- und Hygienebereich . 

Zweck dieser Verwendung ist es insbesondere, die Wirkung der 
35 Wirkstoff komponente zu verbessern. So beinhaltet diese Verwendung 
insbesondere ein Verf ahren zur Verbesserung der Wirkung der Wirk- 
stof f komponente bei der Anwendung wenigstens eines Wirkstoffs im 
Lif e-Science-Bereich, wobei man eine erf indungsgemaJie Formulie- 
rungsgrundlage vewendet. Dabei bringt man wenigstens einen Wirk- 
40 stoff in diese Formulierungsgrundlage ein, vorzugsweise mit einem 
der vorstehend geschilderten Verf ahren. Insbesondere dient die 
Bindemittelmatrix der Formulierungsgrundlage zur Aufnahme wenig- 
stens eines Lipids bei der Herstellung einer erf indungsgemaBen 
festen Formulierung zur Verbesserung der Wirkung der Wirkstoff- 
45 komponente. 
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Die Bindemittelmatrix wird von der zuvor beschriebenen Bindemit- 
telkomponente oder zumindest eines Taxis davon gebildet. In diese 
Bindemittelmatrix wird wenigstens ein Lipid, das Bestandteil der 
zuvor beschriebenen Lipidkomponente und/oder der Wirkstof f kompo- 
5 nente ist, aufgenommen. Insbesondere bevorzugt ist es, dass die 
Aufnahme zu einer im Wesentlichen molekulardispersen Verteilung 
von Lipid in der Bindemittelmatrix fiihrt. Eine homogene Vertei- 
lung von Lipid in der Matrix ist von Vorteil, insbesondere im 
Hinblick auf wirkstof fordernde Eigenschaf ten des Lipids. Diese 

10 Vorteile konnen auch erzielt werden, ohne den Wirkstoff moleku- 
lardispers zu verteilen. Lipide, die zur Verbesserung der pharma- 
kologischen Wirkung eines Wirks toffs, dienen konnen, sind dem 
Fachmann u.a. als Resorptionsf orderer bekannt. Unter diesen kann 
er beispielsweise wenigstens einen Teil der Lipidkomponente aus- 

15 wahlen. Erganzend wird auf die Ausfuhrungen oben in Zusammenhang 
mit der Beschreibung der Lipidkomponente Bezug genommen. 

Die erf indungsgemaJ3e Verwendung ist insbesondere immer dann von 
Vorteil, wenn Wirkstof fe auf eine Art und Weise angewendet werden 

20 solleri/ bei der durch gleichzeitige Gabe von Lipiden ein wirk- 
stof fordernder Effekt auftreten kann. Dies betrifft im Bereich 
der Pharmazie vor allem Verabreichungswege, die den Gastrointe- 
stinaltrakt mit einbeziehen, also insbesondere die enterale, vor 
allem rektale und vorzugsweise orale Verabf olgung . Ganz besonders 

25 von Vorteil ist die erf indungsgemaBe Anwendung- dann, wenn ein zu 
verabreichender pharmazeutischer Wirkstoff ohne geeignete MaBnah- 
men, wie dem Zusatz wenigstens eines Lipids, auf diesem Wege nur 
unzureichend angewendet werden kann. 

30 Die Erfindung betrifft auch die Verwendung einer erf indungsgema- 
J3en Formulierung gegebenef alls unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe 
als Dosierungsf orm im Life-Science-Bereich. 

Zu den Dosierungsf ormen gehoren insbesondere die zuvor genannten 
35 Arzneif ormen . Entsprechende Dosierungsf ormen fur die kosmetische 
Anwendung, zur Pf lanzenbehandlung, fiir die Ernahrungs technologie , 
Lebensmittel- und Futtertechnologie eingeschlossen, und weitere 
angrenzende Gebiete konnen unter Beriicksichtigung zweckmaJ3iger 
anwendungsspezif ischer Ausgestaltungen hergerichtet werden. Die 
40 erf indungsgemaBe Verwendung richtet sich insbesondere auf die hu- 
man- und tiermedizinische Behandlung, die kosmetische Behandlung, 
den Pf lanzenschutz , die Erganzung von Lebens- und Futtermitteln 
mit Wirkstof fen, und die Ausriistung von Wasch-, Reinigungs- und 
Hygieneprodukten mit Wirkstof fen. 
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Eine besondere Verwendung betrifft den Zusatz erf indungsgemaBer 
Formulierungen in Hygieneprodukten, insbesondere Babywindeln. Irn 
Rahmen dieser Verwendung finden insbesondere diejenigen Formulie- 
rungen Anwendung, die auf lipidartigen Wirkstoffen basieren. So 
5 konnen feste oder halbfeste Formulierungen mit Aromen oder ande- 
ren hydrophoben Wirkstoffen, z.B. antimikrobiell wirksamen Sub- 
stanzen, insbesondere den zuvor genannten atherischen Olen, ver- 
wendet werden. Bei Kontakt mit Korperf lxissigkeit bilden diese 
Formulierungen dann eine Emulsion aus , deren groBe Oberflache 
10 insbesondere Aromen effektiv wirken laBt, 

Erf indungsgemaiie Arzneiformen werden dem zu behandelnden Indivi- 
duum, vorzugsweise einem Sauger, insbesondere einem Menschen, und 
auch Nutz- oder Haustier, und damit eine wirksame Menge an Wirk- 

15 stoff verabreicht. Ob eine solche Behandlung angezeigt ist und in 
welcher Form sie zu erfolgen hat, hangt vom Einzelfall ab und un- 
terliegt einer medizinischen Beurteilung (Diagnose) , die vorhan- 
dene Anzeichen, Symptome und/oder Fehlf unktionen , Risiken be- 
stimmte Anzeichen, Symptome und/oder Fehlf unktionen zu entwik- 

20 keln, und weitere Faktoren : mit einbezieht. In der Regel werden 
die erf indungsgemaBen Arzneiformen einmal oder mehrmals am Tag 
zusammen oder im Wechsel mit anderen Praparaten derart verab- 
reicht, daB einem zu behandelnden Individuum eine Tagedosis in 
einer Menge zugefiihrt wird, die eine Therapie ermoglicht. 

25 

Die erf indungsgemaBen Formulierungen stellen selbstemulgierende 
Systeme dar. Bringt man die Formulierungen mit waBrigen Medien in 
Kontakt, bilden sich Emulsionen. Dementsprechend betrifft die 
vorliegende Erfindung auch ein Verfahren zur Herstellung von 

3 0 Emulsionen. Diese Emulsionen sind in der Regel stabil, vor allem 
unter den Anwendungsbedingungen der erf indungsgemaBen Formulie- 
rungen, So bilden die Formulierungen in der Regel schon bei Tem- 
peraturen von weniger als 90°C stabile Emulsionen aus. Bevorzugte 
Temperaturbereiche fur das Ausbilden stabiler Emulsionen liegen 

35 bei 5 bis 60°C und insbesondere bei 10 bis 40°C. Es handelt sich 
dabei vorteilhaf terweise um feinteilige Emulsionen mit einem 
iiberwiegenden Anteil an Teilchen mit Durchmessern von weniger als 
100 jum, vorzugsweise von weniger als 50 jum und insbesondere von 
weniger als 20 um. Formulierungen, die beim Kontakt mit waBrigem 

40 Medium Emulsionen ausbilden, bei denen mindestens 50% der Teil- 
chendurchmesser in einem Bereich von 100 bis 20.000 nm, vorzug- 
weise von 10 bis 5.000 nm und insbesondere von 300 bis 2.000 nm 
liegen, stellen bevorzugte Ausf iihrungsf ormen dar. 

45 

Die Bxldung der Emulsionen erfolgt unter Anwendungsbedingungen in 
der Regel spontan. Insbesondere ist ein nennenswerter Eintrag von 
mechanischer Energie, z.B. Ruhr- und/oder Scherenergie , nicht er- 
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forderlich. So kann die Herstellung erf indungsgemafter Formulie- 
rungen zunachst losungsmittelf rei erfolgen. Die Ausbildung der 
Emulsion erfolgt dann je nach Anwendung beim Kontakt mit einem 
wafcrigen Medium, im Bereich von Arzneif ormen vor der Verab- 
5 reichung durch Zubereitung einer entsprechenden Dosierungsf orm 
oder nach Verabreichung bei Kontakt mit einer geeigneten Korper- 
fliissigkeit. 

Die Ausbildung feinteiliger Emulsionen wird vor allem durch den 
*° Zustand einer molekulardispersen Verteilung und insbesondere fe~ 
sten Losung erf indungsgemaBer Formulierungen unterstutzt. 

So sind erf indungsgemaJ3e Formulierungsgrundlagen insbesondere 
dann bevorzugt, wenn Lipidemulsionen bei der Anwendung von Wirk- 
stoffen bevorzugt sind. Dies betrifft vor allem schwerlosliche 
Wirkstoffe; Wirkstoffe, die zwar gut loslich, aber bei enter aler 
Verabfolgung nur eine unzureichende Wirkung entfalten; und/oder 
Wirkstoffe, die lokale Reizungen und/oder andere unerwiinschte Ne- 
benwirkungen verursachen. Dies gilt fur topische Applikationsf or- 
men, wie z.B. Lotionen, Cremes und Salben, igenauso wie fiir paren- 
terale Applikationsf ormen, wie z.B. In jektionslosungen, und v orale 
Applikationsf ormen , z.B. Trinklosungen und feste Dosierungs|f or- 
men, beispielsweise Tabletten und Kapseln. 

25 

Zur Ausbildung der Emulsionen kommt. vor allem die Verwendung der 
zuvor genannten Bindemittel zum tragen. Diese Bindemittel und 
insbesondere die polymeren Bindemittel konnen als Solubilisatoren 
dienen und somit im Hinblick auf die Emulgierung der Lipide die 
30 Funktion von Emulgatoren ubernehmen. Ein weiterer Aspekt der vor- 
liegenden Erfindung ist daher die Verwendung der Bindemittelkom- 
ponente zur Emulgierung der Lipidkomponente . 

Die vorliegende Erfindung soli nun anhand der folgenden Beispiele 
35 veranschaulicht , nicht aber beschrankt werden . 

Beispiel 1: 

Eine Mischung aus gleichen Gewichtsteilen Hydroxypropylcellulose 
40 (Klucel EF, Aqualon) und Olsaure wurde bei 120°C in einem MeB-Kne- 
ter (Rheomix, Fa. Haake) zu einer hpinogenen, gummiartigen 
Schmelze verarbeitet. Nach dem Abkiihlen lag eine transparente fe- 
ste Masse vor, die sich in Wasser unter Bildung einer Emulsion 
loste. 

45 
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Beispiel 2: 

Der Versuch erfolgte analog Beispiel 1, aber mit einer Mischung 
aus 60 Gew.-% Kollidon VA-64 (BASF) und 40 Gew.-I Olsaure bei ei- 
5 ner Temperatur von 100 oC iiber 5 Minuten. Es wurde eine klare, nie- 
derviskose durchsichtige Schmelze erhalten, die nach Abkuhlen auf 
Raumtemperatur (und auch nach iiber 12 Monaten Lagerung bei Raum- 
temperatur) klartransparent und noch plastisch verformbar war. 
Die erkaltete Schmelze loste sich leicht unter Bildung einer 
10 Emulsion in Wasser. Die GroBe der Emulsionstropf chen dieser Zube- 
reitung wurde mit Hilfe eines Mastersizer-Gerats (Fa. Malvern, 
UK) gemessen. 9 0 % der Partikel wiesen GroBen von unter 35 \xm 
auf, 5 0 % der Partikel waren kleiner als 2 jJim • 

15 Beispiel 3: 

Der Versuch erfolgte analog Beispiel 2, aber mit einer Mischung 
aus 72 Gew.-% Kollidon VA-64 (BASF) und 28 Gew.-% Olsaure. Die 
erkaltete Schmelze war ebenfalls transparent, aber weniger leicht 

20 plastisch verformbar als in Beispiel 2. Die erkaltete Schmelze 
loste sich leicht in Wasser unter Bildung einer Emulsion. Die 
GrdBe der Emulsionstropf chen dieser Zubereitung wurde mit Hilfe 
eines Mastersizer-Gerats (Fa. Malvern, UK) gemessen. 90 %' der 
Partikel wiesen GroBen von unter 4 |xm auf, 5 0 % der Partikel wa- 

25 ren kleiner als 0,7 urn. 

Beispiel 4: 

Der Versuch erfolgte wie in Beispiel 3, aber mit einer. Mischung 
30 aus 64 Gew.-I Kollidon VA-64 (BASF), 16 Gew.-% Olsaure und 

20 Gew.-I Dextran bei 118°C. Es wurde eine weiBliche Schmelze er- 
halten, die nach dem Abkuhlen fest wurde, und die sich in 0,1 M 
HClrecht schnell unter Bildung einer Emulsion loste. 

35 Beispiel 5: 

Der Versuch erfolgte wie in Beispiel 4, aber mit einer Mischung, 
bestehend aus 7 0 Gew.-% Hydroxypropylcellulose (Klucel EF, Aqua- 
Ion), 10 Gew.-I Olsaure und 20 Gew.-% Dextran bei 120°C. Es wurde 
40 eine weiBe, nach dem Abkuhlen feste Schmelze erhalten, die sich 
in Wasser unter Bildung einer Emulsion, aber langsamer als im 
Fall des Beispiels 4, auf loste. 

Beispiel 6: 

45 

Der Versuch erfolgte wie in Beispiel 5, aber mit einer Mischung 
bestehend aus 40 Gew.-% Hydroxypropylcellulose (Klucel EF, Aqua- 
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Ion), 40 Gew.-% Stearinsaure und 20 Gew.-% Dextran bei 120°C. Es 
wurde eine weiJ3e Schmelze erhalten, die nach Abkiihlen und Mahlen 
relativ leicht in Wasser unter Bildung einer Emulsion dispergier- 
bar war. 

5 

Beispiel 7: 

Der Versuch erfolgte wie in Beispiel 1, aber mit einer Mischung 
bestehend aus 7 0 Gew.-% Hydroxypropylcellulose (Klucel EF, Aqua- 
10 Ion) und 30 Gew.-% Stearinsaure bei 110°C. Es bildete sich eine 
klare, gummiartige Schmelze, die beim Abkiihlen weiJ3 erstarrte. 

Beispiel 8: 

15 Zu 7 Gewichtsteilen Kollidon VA-64 (BASF) wurde 1 Gewicht.st.eil 
Olsaure unter leichtem Kneten gegeben. Unter leichter Warmeent- 
wicklung entstand nach einigen Minuten Kneten ein homogenes Gra- 
nulat, das mit 2 Gewichtsteilen des Wirkstoffs Esupron vermischt 
wurde. In diese Granulat-Mischung wurde dann noch 1 Gew.-% hoch- 

20 disperses Kieselgel (Aerosil 200) gegeben und diese Mi'schung dann 
iiber eine Dosierwaage in einen Doppelschneckenextruder zudosiert 
(16 mm Schneckendurchmesser ) und bei einer Temperatur von 110°C 
extrudiert. Es entstand. eine klare Schmelze, die nach Abkiihlen 
unter Bildung einer Emulsion in Wasser aufgelost werden konnte. 

25 

Beispiel 9: 

Der Versuch wurde analog Beispiel 8 durchgef iihrt , aber. mit 2 Ge- 
wichtsteilen Paracetamol, die mit einer zuvor granulierten Mi» 

30 schung aus 7 Gewichtsteilen Kollidon VA-64 (BASF) und 1 Gewichts- 
teil Olsaure geknetet worden war. Zu -der Gesamtmi schung wurde un- 
ter Mischen vor der Extrusion ebenfalls 1 Gewichts-% Aerosil 200 
gegeben. Die Extrusion erfolgte bei einer Temperatur von 125°C, 
die erkaltete Schmelze loste sich unter Bildung einer feintei- 

35 ligen Emulsion in Wasser. 

Beispiel . 10 : 

Der Versuch erfolgte wie in Beispiel 8, aber mit 2 Gewichtsteilen 
40 Paracetamol und einer Granulat-Mischung aus 6,125 Gewichtsteilen 
Kollidon VA-64 (BASF), 0,875 Gewichtsteilen Olsaure und 1 Ge- 
wichtsteil Stearylalkohol . Zu der Gesamtmi schung wurde unter Mi- 
schen vor der Extrusion ebenfalls 1 Gewichts-% Aerosil 200 gege- 
ben. Die Extrusion erfolgte bei einer Temperatur von 120°C, die 
45 erkaltete Schmelze loste sich unter Bildung einer feinteiligen 
Emulsion in Wasser. 



BNSDOCID <WO ..0191727A2 I > 



WO 01/91727 PCT/EP01/06116 

39 

Die nachf olgenden Beispiele 11 bis 13 veranschaulichen erfin- 
dungsgemaJ3e Formulierungen mit lipidartigen Wirkstoffen, hier 
Orangenol als atherisches 01. Die Gemische wurden in einem Dop- 
pelschneckenextruder ZSK30 der Firma Werner & Pfleiderer bei ei- 
5 neiu Durchsatz von 2,7 kg/Stunde verarbeitet. Die Formgebung des 
noch plastischen Extrudats erfolgte wie in der EP-A 240 906 be* 
schrieben. Die seitliche Zudosierung erfolgte mit einer HPLC- 
Pumpe und einer Pumprate von 300 g/h im SchuJ3 2. 
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Beispiel 11 



2 Gew.-% eines PVP-Homopolymerisats mit einem K-Wert von 30 (Kol- 
lidon 30), 70 Gew.-% Isomalt, 18 Gew.-% Maltodextrin mit DE 15 
(C-Pur 01915, Firma Cerestar) wurden in einem Doppelschneckenex- 
truder vermischt. 10 Gew.-% Orangenol wurden seitlich zudosiert 
und kontinuierlich in die Matrix eingearbeitet. Nach der Extru- 
sion wurde das Gemisch mittels Heiflabschlag zu Pellets von etwa 
1 mm GroBe konf ektioniert . Die Temperatur der einzelnen Schiisse 
betrug 39°C, 57°C> 110°C, 89°C und 89°C, die der Diise 101°C. 



30 



Beispiel 12 

2 Gew.-I Hydroxypropylcellulose mit einem gewichtsmittleren Mole- 
kulargewicht von etwa 8 0.000 (Klucel EF) , 7 0 Gew.-% Isomalt, 
18 Gew.-% Maltodextrin mit DE 15 (C-Pur 01915, Firma. Cerestar ) 
wurden in einem Doppelschneckenextruder vermischt. 10 Gew.-% 
Orangenol wurden seitlich zudosiert und kontinuierlich in die Ma- 
trix eingearbeitet . Nach der Extrusion wurde das Gemisch mittels 
HeiBabschlag zu Pellets von etwa 1 mm GroBe konf ektioniert . Die 
Temperatur der Schiisse betrug 61°C, 84°C, 120°C, 111°C und- 100°C, 
die der Diise 111°C. 



Beispiel 13 

35 

2 Gew.-I eines PVP-Homopolymerisats mit einem K-Wert von 30 (Kol- 
lidon 30), 53 Gew.-I Isomalt, 35 Gew.-I Maltodextrin mit DE15 
(C-Pur 01915, Firma Cerestar) wurden in einem Doppelschneckenex- 
truder vermischt. 10 Gew.-I Orangenol wurden seitlich zudosiert 
40 und kontinuierlich in die Matrix eingearbeitet. Nach der Extru- 
sion wurde das Gemisch mittels HeiBabschlag zu Pellets von etwa 
1 mm GroBe konf ektioniert . Die Temperatur der Schiisse betrug 52°C, 
64°C, 110°C, 92°C und 91°C, die der Diise 104°C. 
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Patentanspriiche 
5 1. Selbstemulgierende Formulierung auf Basis 

i) wenigs-tens eines Wirkstoffs 
und einer Formulierungsgrundlage mit 

ii) einer Lipidkomponente ; 

iii) einer Bindemittelkomponente ; und 

15 iv) gegebenenf ails weiteren Hilf sstof f en . 

2. Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekenn2eichnet, daJ3 we- 
nigstens ein Lipid der Lipidkomponente ausgewahlt ist unter 
Fettsauren, Triglyceride^ Diglyceriden und Monoglyceriden. 

20 

3. Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet , daJ3 die Lipidkomponente einen HLB-Wert von 
hochstens 12, vorzugsweise von hochstens 8 und insbesondere 
von hochstens 5 aufweist. 

25 

4. Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 die Lipidkomponente einen Schmelzpunkt 
von hochstens 50°C, vorzugsweise von hochstens 40°C und insbe- 
sondere von weniger als 30°C aufweist. 

30 

5. Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 wenigstens ein Teil der Lipidkomponente 
in molekulardisperser Form vorliegt. 

35 6* Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB wenigstens ein Bindemittel der Bindemit- 
telkomponente ausgewahlt ist unter Polyvinylpyrrolidone^ Vi- 
nylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymeren f Hydroxyalkylcellulo- 
sen, Hydroxyalkyl-Alkylcellulosen, Cellulosephthalaten , Poly- 

40 alkylenglykolen , (Meth ) acrylharzen * 
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7. Formulierung nach Anspruch 1, enthaltend 

i) wenigstens einen pharmazeutischen Wirkstoff; 

ii) wenigstens eine ungesattigte Fettsaure, die ausgewahlt 
ist unter Olsaure, Linolsaure und/oder Linolensaure, oder 
entsprechenden Mono- oder Diglyceriden ; 

iii) wenigstens ein Bindemittel, das ausgewahlt ist unter Po- 
ly vinylpyrrolidonen, Vinylpyrrolidon-Copolymerisaten ins- 
besondere mit Vinylacetat, oder Cellulosederivaten, ins- 
besondere Hydroxypropylcellulosen und Hydroxypropylme- 
thylcellulosen; und 

15 iv ) gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe. 
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Formulierung nach einem der vorhergehenden " Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet , dafi sie 

i) 0,1 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 30 Gew.-% und ins- 
besondere 5 bis 20 Gew.-% Wirkstoff komponente ; 

ii) 6 bis 60 Gew.-% / vorzugsweise 11 bis 40 Gew.-I und insbe- 
sondere 15 bis 25 Gew.-% Lipidkomponente; 

iii) 20 bis 93,9 Gew.-%, vorzugsweise 30 bis 90 Gew.-% und 
insbesondere 40 bis 80 Gew.-I Bindemittelkomponente; 

iv) 0 bis 30 Gew.-l, vorzugsweise 1 bis 20 Gew.-% und insbe- 
sondere 6 bis 15 Gew.-% weitere Hilfsstoffe; 

enthalt, wobei die Summe der Anteile i), ii), iii) und iv) 
100 Gew.-% betragt. 

Formulierungen nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Anteil der Lipidkomponente, bezogen auf die Bindemittel- 
komponente, hochstens 40 Gew.-%, vorzugsweise hochstens 30 
Gew.-% und insbesondere hochstens 25 Gew.-I betragt. 

40 10. Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 sie fest ist. 

11. Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche auf Ba- 
sis 

45 



35 9 



BNSDOCID. <WO 0191727A2.I > 



WO 01/91727 PCT/EP01/06116 

42 

i') wenigstens eines lipidartigen Wirkstoff s und gegebe- 

nenf alls weiterer Wirkstoffe 

und einer Formulierungsgrundlage mit 

5 

ii ' ) gegebenenf alls einem weiteren Lipidkomponentenanteil ; 

iii ) einer Bindemittelkomponente; und 

10 iv) gegebenenf alls weiteren Hilf sstof f en. 

12. Formulierung nach Anspruch 11 , dadurch gekennzeichnet, dass 
die Bindemittelkomponente wenigstens einen unter Maltit und 
Isomalt ausgewahlten Zuckeralkohol, Maltodextrin und gegebe- 

15 nenfalls ein hydrophiles Polymer umfasst. 

13. Formulierung nach Anspruch 11 oder 12 , dadurch gekennzeich- 
net, dass der lipidartige Wirkstoff ein atherisches 6l ist. 

20 14. Verwendung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 
10 als Arzneiform fur schwer losliche Wirkstoff e. 

15. Verwendung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 11 bis 
14 in Hygieneprodukten . 
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